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Abstract of EP0500437 

The invention relates to ceramides of formula: where R1 denotes a C11 to C21 alkyl or alkenyl radical and 
R2 denotes a linear C1 1-C19 hydrocarbon radical which carries one or more ethylenic unsaturations, and 
especially one or two, or a mixture of linear C1 1-C19 hydrocarbon radicals which are saturated or carry 
one or more ethylenic unsaturations, and especially one or two, in which the proportion of saturated 
radicals must not exceed 35%, these compounds being in the form of a racemic mixture of the en/thro 
and threo diasteroisomers in the proportions erythro:threo of 85:15 to 60:40. The invention likewise 
relates to the process for preparing the compounds as well as their application in cosmetics and 
dermopharmacy. 
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Description 

La pr4sente invention a pour objet de nouveaux c6ramides, leur proc£d£ de preparation ainsi que leur 
utilisation, notamment pour les traitements et les soins de la peau et des cheveux en cosmStique ou en 
5 dermopharmacie. 

[.'exposition de la peau au froid, au soleil, aux atmospheres h faible humidity relative, les traitements 
rgpgtgs avec des compositions de lavage ou encore le contact avec des solvants organiques, sont des 
facteurs qui entraTnent, & des degr^s divers, un dSssfcchement apparent. La peau apparalt plus s£che, 
moins souple et le relief cutane plus prononce. Par ailleurs, les cheveux, qui sont soumis trop frSquemment 
10 b certains traitements capillaires, perdent leur aspect brillant et peuvent devenir riches et cassants. 

La demanderesse a done recherche des composes qui permettent de pr^venir ou du corriger ces 
phenomfcnes se traduisant par un dessfcehement apparent et qui redonnent & la peau sa souplesse et aux 
cheveux leur brillance et leur douceur. 

Pour r^soudre ce probl&me, on a 66\h propose d'utiliser des ceramides. On sait en effet que ces 
75 composes sont les elements constitutifs pr§pond6rants des lipides intercorn^ocytaires du stratum corn^um 
et participent au maintien de I'integrite de la barri&re cutan^e. lis represented, selon DOWNING ("The 
Journal of Investigative Dermatology", vol. 88, n* 3, p. 2s-6s, 1987), environ 40% de la totality de ces 
lipides. 

Les ceramides utilises en cosmetique sont des extraits naturels issus notamment de la peau de pore, 
20 du cerveau de boeuf, de Poeuf, des cellules du sang, des plantes etc... (demandes de brevets J A 
86/260008 et JA 87/120308). De tels ceramides ont egalement ete proposes pour la protection des cheveux 
(EP 0278 505). 

II s'agit done toujours de melanges de teneur plus ou moins importante en ceramides et dont la 
composition est difficile h controler. De plus, ces melanges sont sujets & la contamination bacterienne. Leur 
25 conservation est trfcs difficile & maltriser. Lorsqu'ils sont d'origine animale, il y a en plus un risque de 
contamination par I'agent responsable de la BSE (encephalopathy bovine spongiforme). 

Pour r£soudre ces probl&mes, la demanderesse s'est done tourn£e vers les ceramides de synthase. 

C'est ainsi que la demanderesse a decouvert de nouveaux composes dont la constitution peut etre 
representee par la formule suivante : 

30 

R 1 CHOHCHCH 2 OH (I) 
NHCOR 2 

35 

dans laquelle: 

. Ri designe un radical alcoyle ou alcenyle en Cn & C21; 

. R2 designe un radical hydrocarbone en Cu-Cia, lineaire et portant une ou plusieurs insaturations 
40 ethyieniques et notamment une ou deux, ou un melange de radicaux hydrocarbones en C11-C19, 

lineaires, satures ou portant une ou plusieurs insaturations ethyieniques, et notamment une ou 
deux.dans lequel la proportion de radicaux satures ne peut exceder 35 %, 

ces composes etant sous forme de melange racemique des diastereoisomfcres erythro et threo 
dans les proportions erythro: threo de 85:15 & 60:40. 
45 Les composes (I) selon ('invention, qui sont des cires de bas point de fusion, presentent done un interet 
tout particulier pour les traitements et les soins de la peau et des cheveux en cosmetique ou en 
dermopharmacie en permettant de prevenir ou de corriger certains effets du dessechement apparent. 

Ces composes presentent pas ailleurs une faible agressivite vis-^-vis de la peau ou des muqueuses 
oculaires et une bonne tolerance vis-&-vis des membranes cellulaires comme celles des erythrocytes. 
50 Les nouveaux composes de formule (I) ci-dessus presentent des proprietes emollientes et adoucissan- 
tes. lis sont facilement solubiiises dans les phases grasses des preparations cosmetiques ou dermopharma- 
ceutiques. 

Les poils traites pas ces composes presentent un aspect brillant et une moins grande sensibility & 
I'eau, due h I'apport de mature lipidique uniformement repartie sur les ecailles du poil. Les proprietes 
55 mecaniques et de nervosite sont egalement ameiiorees. 

Ces composes torment, en association avec d'autres lipides, des vesicules. 

La presente invention a ainsi pour objet les nouveaux ceramides de formule (I) detinis ci-dessus, sous 
forme de melange racemique des diastereoisomeres erythro et threo dans les proportions de 85:15 & 60:40. 
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Les c£ramides de formule (I) ci-dessus r£sultent de I'acylation de la fonction amine d'une sphingosine 
ou d'une dihydrosphingosine par un acide active de formule R 2 COA ou R 2 a la signification indiqu^e ci- 
dessus et A peut prendre notamment les significations suivantes : 



10 



Cl.-O^OC 2 H 5 ,-0-<^O 



Q ^ )-NQ 2 ,-0-N / 



R 



8 



75 



/ \ -NH-^=N- / ^ > ,-OCH 3 .-OC 2 H 5 , 



20 



< 




etc. 



25 



Dans la pr^sente demande, on entendra par sphingosine ou dihydrosphingosine les composes D,L 
c'est-2t-dire les melanges rac^miques des diast6r6oisom£res erythro et thr6o. 

Un autre objet de la pr^sente invention est done constituS par le proc6d6 de preparation des composes 
de formule (I) qui peut etre represents par le schema suivant: 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



R i CHOHCHCH2OH • 
NH 2 ~ 

(H) 



RjCHOHCHCHjOH 
(I) 



R1 et R2 ayant les significations indiquees ci-dessus. 

Les composes (I) sont obtenus par acylation des composes de formule (II) soit avec un chlorure 
d'acide, soit par un anhydride, soit par un ester de paranitroph^nol, soit par un ester de succinimide, soit 
pas un ester de dicyclohexylcarbodiimide, soit par un ester d'alkyle inferieur, soit par un azolide et 
notamment un imidazolide ou un pyrazolide. 

Les reactions d'acylation avec un ester d'alkyle inferieur se font a l'6tat anhydre. Elles sont notamment 
dScrites pas E.F. JORDAN dans JAOCS p. 600-605 (1961). 

Les autres reactions sont effectu^es dans des solvants tels que le tetrahydrofuranne, la pyridine, le 
dimethylformamide, le dichloromethane etc... 

L'acylation par un ester de succinimide et de dicyclohexylcarbodiimide est decrite notamment par 
LAP I DOT dans J. Lipid Res. 8, 142-145 (1967). 

L'acylation par un ester de paranitroph^nol est decrite notamment par BODANSKY dans Nature n' 
4459 p. 685 (1955). 

L'acylation par un anhydride mixte est dScrite par J.L. TORRES dans Tetrahedron vol. 43 n* 17, p. 
4031-3 (1987). 

Les acylations avec les azolides sont d^crites par H.A. STAAB dans Angew, Chem. Internat. Edit. Vol. 1 
n* 7 p. 357-367(1962). 

Les reactions d'acylation sont d£crites en general par J. MARCH dans Advanced Organic Chemistry- 
Third Edition - JOHN WILEY & SONS-INC p. 370-377 (1985). 

Pour la preparation du compost (I) de I'invention, on peut egalement utiliser le chlorhydrate du 
compost (II). 

Les composes (II) sont des composes connus. Leur synthase a ete decrite en particulier par D. 
SHAPIRO dans "Chemistry of sphingolipids", HERMANN, Paris (1969). 



4 



EP 0 500 437 B1 



Quand Ri dEsigne un radical alcEnyle, les composes (II) sont des sphingosines dont la synthase est 
dEcrite k la page 21 de "Chemistry of Sphingolipids". 

Quand Ri dEsigne un radical alcoyle, les composes (II) sont des dihydrosphingosines. Elles peuvent 
§tre prEparEes en particulier k partir de 2- acEtamido-3-oxo-alcanoate de mEthyle ou d'Ethyle, comme 
5 dEcrit dans "Chemistry of Sphingolipids", page 32. 

Les procEdEs de synthase des sphingosines ou dihydrosphingosines dEcrits ci-dessus conduisent k 
des melanges racEmiques des diastErEoisomEres Erythro et thrEo dans les proportions Erythro-thrEo de 
85:15 & 60:40. 

Les composes selon Tinvention peuvent recevoir des applications diverses, notamment en tant que 
70 constituants cireux dans des compositions cosmEtiques et dermopharmaceutiques. Ces composes possE- 
dent en plus la propria de former des vEsicules en association avec d'autres lipides, lorsqu'ils sont 
disperses dans Teau. 

La prEsente Invention a done pour objet Tutilisation des composes lipidiques de formule (I) en tant que 
constituants cireux dans des emulsions, des dispersions ou dans des lotions. Elle a Egalement pour objet 
75 I'utilisation de ces composes, associEs k d'autres lipides, pour la formation de spherules lipidiques. 

La prEsente invention a Egalement pour objet des compositions k usage cosmEtique ou dermopharma- 
ceutique contenant un compost de formule (I). 

Un autre objet de Tinvention est constituE par un procEdE de traitement cosmEtique de la peau, des 
cheveux ou des poils consistant k appliquer sur ces derniers une quantity suffisante d'une telle composition 
20 contenant un compost de formule (I). 

Les compositions selon Tinvention peuvent se presenter sous forme d'Emulsions (lait ou crEme), de 
lotions hydroalcooliques, huileuses ou olEoalcooliques, de gels, de dispersions ou de batonnets solides, de 
sprays ou de mousses aerosol. 

Selon Tinvention, les composes de formule (I) represented 0,05% & 20%, et de preference 0, 1 k 10% 
25 du poids total de la composition. 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des crimes Emollients, des laits ou des 
crimes pour les soins de la peau ou des cheveux, des cremes, des lotions ou des laits dEmaquillants, des 
bases de fond de teint, des lotions, des laits ou des crimes antisolaires, des lotions, des laits ou des 
crEmes de bronzage artificiel, des crimes ou des mousses de rasage, des lotions aprEs rasage, des 
30 shampooings ou des mascaras. 

Ces compositions peuvent Egalement se presenter sous la forme de batons pour les lEvres destines 
soit a les colorer, soit & Eviter les gergures, ou de produits de maquillage pour les yeux ou de fards et 
fonds de teint pour le visage. 

Lorsque les compositions selon Tinvention se prEsentent sous forme d'Emulsions du type eau-dans- 
35 Thuile ou huile-dans Teau, la phase grasse est essentiellement constitute d'un melange de compost de 
formule (I) avec au mois une huile, et Eventuellement un autre corps gras. 

La phase grasse des Emulsions peut constituer 5 k 60% du poids total de TEmulsion. 
La phase aqueuse desdites Emulsions constltue de prEfErence 30 k 85% du poids total de Ttmulsion. 
La proportion de Tagent Emulsionnant peut etre comprise entre 1 et 20%, et de prEfErence entre 2 et 
40 12% du poids total de TEmulsion. 

Lorsque les compositions selon Tinvention se prEsentent sous forme de lotions huileuses, olEoalcooli- 
ques ou hydroalcooliques, elles peuvent constituer, pas exemple, des lotions antisolaires contenant un filtre 
absorbant les rayons UV, des lotions adoucissantes pour la peau; les lotions huileuses peuvent en outre 
constituer des huiles moussantes contenant un tensio-actif olEosoluble, des huiles pour le bain, etc. 
45 Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les compositions selon Tinvention, on peut 
citer les corps gras tels que les huiles ou les cires minErales, animales ou vEgEtales, les acides gras, les 
esters d'acides gras tels que les triglycerides d'acides gras ayant de 6 k 18 atomes de carbone, les alcools 
gras; les Emulsionnants comme les alcools gras oxyEthylEnEs ou les alcoylEthers de polyglycErol; les 
solvants tels que les monoalcools ou polyalcools infErieurs contenant de 1 & 6 atomes de carbone ou 
so encore Teau. 

Les mono- ou polyalcools plus particuliErement prEfErEs sont choisis parmi TEthanol, Tisopropanol, le 
propylEneglycol, le glycerol et le sorbitol. 

A titre de corps gras, parmi les huiles minErales, on peut citer Thuile de vaseline; parmi les huiles 
animales, les huiles de baleine, de phoque, de menhaden, de foie de flEtan, de morue, de thon, de tortue, 
55 de pied de boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de loutre, de marmotte, etc.; parmi les 
huiles vEgEtales, les huiles d'amande, de germe de blE, d'olive, de germe de maVs, de jojoba, de sEsame, 
de tournesol, de palme, de noix, de karitE, de shorEa, de macadamia, de pEpins de cassis et similaires. 
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Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides en C12 & C22 saturts ou insaturts et 
d'alcools inftrieurs comme I'isopropanol ou le glycerol ou d'alcools gras en Ca & C22, lintaires ou ramifies, 
saturts ou insaturts ou encore d'alcanediols-1 ,2 en C10-C22. 

On peut tgalement citer comme corps gras, la vaseline, la paraffine, la lanoline, la lanoline hydrogtnte, 
5 le suit, la lanoline acttylte, les huiles de silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline, ia cire d'abeille, la cire de Candelila, ia 
cire microcristalline, la cire de Carnauba, le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karitt, les cires de 
silicone, les huiles hydrogtntes concretes & 25 ■ C, les sucroglyctrides, les oltates, myristates, linoltates et 
sttarates de Ca, Mg et Al. 

10 Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, cttylique, myristique, sttarique, palmitique, 
oltique et les alcools de GUERBET comme le 2-octyldodtcanol, le 2-dtcyltttradtcanol ou le 2-hexyldtca- 
nol. 

A titre d'tmulsionnants, parmi les alcools gras polyoxytthyltnts, on peut citer les alcools laurique, 
cttylique, sttarylique et oltique comportant de 2 Si 20 moles d'oxyde d'tthyltne et parmi les alcoyltthers 
75 de polyglyctrol, les alcools en C12-C18 comportant de 2 h 10 moles de glycerol. 

II peut aussi §tre utile d'utiliser des tpaississants tels que les dtrivts de cellulose, les dtrivts d'acide 
polyacrylique, les gommes de guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

La composition selon Invention peut tgalement contenir des adjuvants habituellement utilises en 
cosmttique ou en dermopharmacie et notamment des produits hydratants, des adoucissants, des produits 
20 pour le traitement d'affections cutantes, des filtres solaires, des germicides, des colorants, des conserva- 
teurs, des parfums et des propulseurs. 

Lorsque les compositions selon I'invention sont des dispersions, il peut s'agir de dispersions de 
composes de formule (I) dans I'eau en presence de tensio-actif ou encore de dispersions aqueuses de 
spherules lipidiques, constitutes de couches moltculaires organises enfermant une phase aqueuse 
25 encapsulte, ces couches ttant constitutes d'au mois un compost de formule (I), asscocit & au moims un 
autre compose lipidique. 

On peut citer, h cet effet, comme composes lipidiques, les alcools et diols k longue chaine, les sttrols 
tels que le cholesterol, les phospholipides, les cholesttryl sulfate et phosphate, les amines h longue chaine 
et leurs dtrivts d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses polyoxytthyltntes, 
30 les esters d'aminoalcools h longue chaine, leurs sels et dtrivts d'ammonium quaternaire, les esters 
phosphoriques d'alcools gras tels que le dicttylphosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsulfates tels 
que le cetysulfate de sodium, les acides gras sous forme de sels ou encore les lipides du type de ceux 
dtcrits dans les brevets frangais n* 2 315 991, 1 477 048 et 2 091 516 ou dans la demande de brevet 
iternational WO 83/01 571. 

35 On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant une chaine lipophile longue 
contenant 12 a 30 atomes de carbone, saturte ou insaturte, ramifiee ou lintaire, par exemple une chaTne 
oltique, lanolique, tttradtcylique, hexadtcylique, isostearylique, laurique ou alcoylphenylique. Le groupe- 
ment hydrophile de ces lipides peut etre un groupement ionique ou nonionique. A titre de grougements 
non-ioniques, on peut citer des groupements dtrivts de polytthyleneglycol. On peut aussi utiliser avanta- 

40 geusement comme lipides formant la phase lamellaire, des tthers de polyglyctrol tels que ceux dtcrits 
dans les brevets frangais n • 1 477 048, 2 091 516, 2 465 780 et 2 482 128. 

A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un groupement dtrivt d'un compost 
amphottre, anionique ou cationique. 

D'autres lipides dtcrits dans la demande de brevet international WO 83/01 571 comme pouvant etre 

45 utilists pour la formation de vtsicules sont les glycolipides comme le lactosylctramide, le galactoctrtbrosi- 
de, les gangliosides et le trihexosylctramide, ainsi que les phospholipides tels que le phosphatidylglyctrol 
et le phosphatidylinositol. 

La presente invention a done tgalement pour objet une dispersion de sphtrules lipidiques constitutes 
de couches moltculaires organistes de compost(s) de formule (I) et de lipide dtfini ci-dessus renfermant 
50 une phase aqueuse h encapsuler. 

La phase continue de la dispersion qui entoure les sphtrules est de phase aqueuse. 
Les sphtrules en dispersion ont un diamttre compris entre 0,05um et 5um. 

La phase aqueuse encapsulte dans les sphtrules peut etre de I'eau ou une solution aqueuse du 
substance active et est dans ce cas de prtftrence isoosmotique par rapport k la phase continue de la 
55 dispersion. 

Les sphtrules peuvent etre obtenues en particulier suivant le proctdt dtcrit dans le brevet frangais 2 
315 991 de la demanderesse selon lequel on prtpare une dispersion de sphtrules constitutes de couches 
moltculaires organistes refermant une phase aqueuse & encapsuler, en mettant en contact, d'une par un 
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ou plusieurs composes) lipidique(s) de formule (I) associe(s) k un ou plusieurs lipide(s) defini(s) ci-dessus, 
et d'autre part la phase aqueuse k encapsuler dans les spherules, en agitant pour assurer le melange et 
obtenu une phase lamellaire, en ajoutant ensuite un liquide de dispersion en quantity superieure k la 
quantity de phase lamellaire obtenue et en secouant Snergiquement pendant une durge allant de 15 miutes 
s k 3 heures environ. 

Le rapport pondSral entre la phase aqueuse k encapsuler et le(s) composes) de formule (I) associe aux 
lipides formant la phase lamellaire, est de preference compris entre 0,1 et 20. 

Le rapport pondSral de la phase aqueuse de dispersion que Ton ajoute k la phase lamellaire que Ton 
disperse, est de preference compris entre 2 et 100, la phase de dispersion et la phase aqueuse k 
10 encapsuler etant de preference isoosmotiques. 

L'agitation est r6alis6e au moyen d'un agitateur k secousses. Le proc£d6 est de preference mis en 
oeuvre & une temperature comprise entre 30° et 120'C. 

Un autre procgdS de preparation peut consister k utiliser le proc£d£ denomme REV (reverse-phase 
evaporation vesicle) ou evaporation en phase inverse decrit dans Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Vol. 75, n*9, 
75 pages 4194-4198 (1978), par SZOKA et PAPAHADJOPOULOS. 

On peut egalement mettre en oeuvre le procede qui comprend la succession d'etapes consistant k 
dissoudre au moins un lipide dans au moins un solvant organique non miscible k I'eau; ajouter la phase 
organique ainsi obtenue k une phase aqueuse; former une dispersion des deux phases sous forte agitation, 
la tailie des vesicules pouvant etre regiee en faisant varer la vitesse d 'agitation au cours de ce melange des 
20 phases; conduire I 'evaporation du (ou des) solvant(s) sous forte agitation; et, le cas echeant, concentrer la 
dispersion. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un interet pharmaceutique, alimentaire ou 
des substances ayant une activity cosmetique. Lorsqu'elles sont hydrosolubles, elles sont dans la phase 
aqueuse encapsuiee k I'interieur des vesicules. 

25 Les substances hydrosolubles ayant une activity cosmetique et/ou pharmaceutique peuvent §tre des 
produits destines aux soins ou aux traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des 
humectants comme la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritol, I'acide pyrrolidone carboxylique et ses sels; 
des agents de brunissage artificie! tels que la dihydroxyacetone, rerythrulose, le glyceraldehyde, les 7- 
dialdehydes tels que I'aldehyde tartrique, ces composes etant eventuellement associes k des colorants; des 

30 filtres solaires hydrosolubles; des antiperspirants, des deodorants, des astringents, des produits rafraTchis- 
sants, toniques, cicatrisants, keratolytiques, depilatoires, des eaux parfumees; des extraits de tissus 
vegetaux, tels que les polysaccharides; des colorants hydrosolubles; les agents antipelliculaires; des agents 
antiseborrheiques, des oxydants tels que des agents de decoloration comme I'eau oxygenee; des reduc- 
teurs tels que I'acide thioglycolique et ses sels. 

35 On peut citer egalement les vitamines, les hormones, les enzymes telles que la superoxyde dlsmutase, 
les vaccins, les anti-inflammatoires tels que I'hydrocortisone, les antibiotiques, les bactericides, les agents 
cytotoxiques ou anti-tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles se trouvent incorporees dans les feuillets des 
vesicules. Elles peuvent §tre choisies dans le groupe forme par les filtres solaires liposolubles, les 

40 substances destinees k ameiiorer retat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou 
A et leurs esters, I'acide retinioique, les antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhetinique, 
les keratolytiques et les carotenoVdes. 

On peut egalenent ajouter k la phase aqueuse des dispersions de spherules selon I'invention une phase 
liquide L non miscible k I'eau. En particulier, la composition selon I'invention peut contenir de 2 a 70% en 

45 poids de phase liquide L, non miscible a I'eau, par rapport au poids total de la composition, la proportion 
ponderale relative de(s) lipide(s) constitute(s) de vesicules par rapport k la phase liquide dispersee L etant 
comprise entre 0,02/1 et 10/1. 

Le(s) constituant(s) de la phase liquide L dispersee dans la phase aqueuse D, peut (peuvent) etre 
choisi(s) dans le groupe forme par les huiles, telles que les esters d'acides gras et de polyols, et les esters 

50 d'acide gras et d'alcools ramfies de formule R 7 -COOR 8 , fomule dans laquelle R 7 represente le reste d'un 
acide gras superieur comportant de 7 k 19 atomes de carbone et R 8 represente une chaTne hydrocarbonee 
ramifiee contenant de 3 k 20 atomes de carbone; les hydrocarbures, tels que I'hexadecane, I'huile de 
paraffine, le perhydrosquatene; les hydrocarbures halogenes, tels que le perfluorodecahydronaphtafene; la 
perfluorotributylamine; les polysiloxanes; les esters d'acides organiques, les ethers et polyethers. La phase 

55 liquide L peut renfermer au moins un parfum et/ou au mois une substance active liposoluble. De telles 
substances liposolubles peuvent §tre constituees par les filtres solaires liposolubles, les substances 
destinees a ameiiorer retat des peaux s&ches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E ou F, la vitamine 
A et ses esters, I'acide retinoique, les antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhetinique, les 
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agents ktratolytiques et les carottnoTdes. 

On peut tgalement ajouter aux dispersions de spherules selon I'invention divers adjuvants tels que des 
opacifiants, des gtlifiants, des aromes, des parfums ou des colorants. 

Les dispersions de spherules lipidiques selon I'invention prtsentent I'inttret de vthiculer des substan- 
5 ces actives qui se trouvent aisi masqutes et protegees vis-a-vis des difftrents agents d'alttration: oxydants 
et plus gtntralement composes rtactifs vis-a-vis des substances actives encapsultes. La penetration et ia 
fixation des substances actives peuvent §tre modultes pas la variation de la taille des spherules et de leur 
charge tlectrique. L'action de ces substances actives peut tgalement etre ainsi diff^r^e (effet retard). Enfin, 
il est possible d'obtenir grace a I'utilisation des lipides (I) selon I'invention, et de substances actives 
10 combines une action btntfique sp^cifique de la substance active utilis^e et en m§me temps assouplissan- 
te, particulitrement interessante dans le cas de traitement de la peau. 

La prgsente invention a done ggalement pour objet {'utilisation en cosmetique d'une dispersion aqueuse 
de spltrules constitute de couches moltculaires organistes de composts lipidiques (I) associts a d'autres 
lipides renfermant une phase aqueuse a encapsuler, en particulier pour le traitement de la peau. 
75 L'invention a tgalement pour objet ('utilisation d'une telle dispersion de spherules lipidiques en 
dermopharmacie ou dans I'industrie alimentaire. 

La prtsente invention sera mieux illustrte par les exemples non limitatifs suivants. 

EXEMPLE 1 

20 

Preparation du 2-oltoylamino- 1 ,3-octadtcanediol 
1tre ttape 

25 Preparation du compost (II) avec: Ri = CisH 3 i ; chlorhydrate du 2-amino-1 ,3-octadecanediol (mtiange 
erythrothrto) 

Le 2-acetamido-3-oxo octadecanoate de mtthyle (100 g, soit 0,27 M) est mis en suspension dans 1 litre 

d'tthanol absolu. La temperature du milieu reactionnel est amenee en dessous de 0 * C. A cette temptratu- 
30 re, on ajoute en trois fois 30,7 g (0,8 M) de borohydrure de sodium et on maintient I'agitation a cette 

temptrature pendant 3 heures. Le milieu rtactronnel est alors porte a reflux du solvant pendant 3 heures. 

Apres refroidissement a la temptrature ordinaire, on ajoute 140 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre et on 

porte a nouveau le milieu rtactionnel a reflux pendant 3 heures. Ce milieu est filtrt encore chaud sur un 

verre frittt. Le filtrat est concentrt a sec sous pression rtduite. 
35 Le solide obtenu est recristallise dans 300 cm 3 de mtlange de solvant heptane: acetate d'tthyle = 90 : 

10. On isole 88 g d'un solide blanc dont I'indice d'acide mesurt dans rethanol par une solution de soude 

N/10 est de 2,99 meq/g. 

Le spectre RMN 13 C de ce solide est conforme a la structure attendue 

40 GH3.CH2-CH2-(CH2) 10 -CH2CH2-CH.CH-CH 2 OH 

OHNH 2 .HCl 

45 II s'agit bien du chlorhydrate de dihydrosphingosine sous forme de melange racemique D,L trythro- 
threo. 



50 



55 



8 



10 



EP 0 500 437 B1 

2eme etape 

Preparation du compost (I) dans lequel -CORz = oteoyle 

Matures Premfcres 

- Chlorhydratc dc dihydrosphingosine pr6par6 dans 
la prcmiftrc 6tapc 100 g 

- Chlorure d'oteoyle (1) 84,7 g 

- Tri6thylamine 60 g 

- Tdtrahydrofurane 400 ml 

- Isopropanol 150 ml 

- Resine AMBERLITE IRN 150 160 g 

- Acetate d^thyle 600 ml 

(1) Commercialism par BASF avec un titrc en chlorure d'acide de 98%. 
La repartition des principals chaines est la suivante : 

C 14 : 4,5% C 1S =1 : 65<r ° 

25 C l6 :8,5% C 1S =2 :4,8% 

C 18 : 3,4% c 18 =3 : °' 5r ° 



75 



20 



30 



50 



55 



Mode Opgratoire 



Dans un r^acteur sous azote, on introduit 400 ml de tetrahydrofurane et 100 g de chlorhydrate de 
dihydrosphigosine (0,296 mole) que Ton disperse par chauffage & 45 *C; on ajoute alors 31 g de 
35 tri£thylamine (0,307 mole), ce qui provoque un trouble du milieu r£actionnel et une augmentation de la 
temperature k 48 *C; le pH "apparent" est alors de 8,3±0,1. On laisse revenir & 30'Ci1 'C. 

Par une ampoule h introduction, on commence alors a introduire le chlorure d'oieoyle jusqu'& amener 
le pH "apparent" jusqu^ 6,7 et on le maintient & cette valeur en ajoutant simultan6ment en 1 heure, le 
reste du chlorure d'oieoyle et 29 g de triethylamine (0,287 mole); au cours de ces additions, la temperature 
40 s'eMeve a 33 • C et est maintenue & cette valeur. On poursuit alors la reaction pendant deux heures et demie 
suppiementaires. 

A Tissue de la reaction, le melange re*actiorinel est lave trois fois par 200 ml d'eau & 50-60 'C. 
debarrasse du tetrahydrofurane par distillation sous pression reduite, et repris par 200 ml d'isopropanol & 
50 "C. La solution trouble obtenue est agitee pendant une heure en presence de 180 g de resine 
45 AMBERLITE IRN 150 puis filtree sur verre fritte n # 4 prechaufte; apres lavage de la resine pas 50 ml 
d'isopropanol & 60 ' C, la solution limpide jaune est versee lentement dans 600 ml d'acetate d'ethyle sous 
vive agitation. Le precipite obtenu est laisse au repos 15 heures & +4'C puis essore sur verre fritte n* 3. 
On obtient apres sechage sous pression reduite h 40-45 • C, 64 g de produit blanc, soit un rendement de 
40%. 



ANALYSES 

- F = 76' 

- Spectre IR conforme 
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- Spectre RMN 1H conforme 

- Analyse £l£mentaire : 

C% H% N% 0% 

Calculi 76,40 12,65 2,48 8,48 

Trouvd 76,55 12,65 2,49 8,63 
Rapport 6rythro : thr£o = 75:25 

Rapport Srythro : thr6o = 75:25 
EXEMPLE 2 

Preparation du 2-ol6oylamino-1,3-octad6canediol 

Dans un ballon, sous atmosphere inerte, on solubilise 3 ml de chloroform iate d^thyle (31 mmoles) dans 
5 ml de t&rahydrofurane; cette solution 6tant refroidie a -15*C, on additionne goutte a goutte 11,3 g 
d'olSate de tri£thylamine (29,5 mmoles) pnialablement solubilis^s dans 10 ml de t&rahydrofurane. 

Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu r^actionnel est vers6 lentement, sous 
atmosphere inerte, dans 8,9 g de (D,L) 2-amino-1 ,3-octad6canediol prepare a la 1fcre Ctape de I'exemple 1 
(29,5 mmoles) solubilis^s dans 40 ml de tStrahydrofurane, a 30 *C. 

Apr&s 1 heure d'agitation, a 30 0 C, sous atmosphere inerte, (chromatographic sur couche mince de gel 
de silica, Sluant chlorure de m£thyl£ne/m6thano/ammoniaque 15/3,5/0,6), le milieu r§actionnel est \av6 a 
I'eau, puis 6vapor6 a sec, sous vide. Le produit brut obtenu est chromatographic sur colonne de silice 
(Cluant : acetate d'ethyle/heptane 5/3) et aprfes Evaporation du solvant dilution, sous vide, on obtient 12,5 g 
de cristaux btancs (rendement 75%). 

Les spectres RMN 13 C et IR sont conformes a la structure attendue. 

Analyse cent£simale : C35H71NO3 

C% H% N* 0% 

Calculi 76,40 12,65 2,48 - 8,48 

Trouve 76,47 12,75 2,60 8,72 

Rapport Erythro : Thr6o = 84:16 
EXEMPLE 3 

Preparation du 2-linol6oylamino-1,3-octad6canediol 

Selon le meme mode operatoire que celui decrit a I'exemple 2 et en utilisant 1 1 ,3 g de linoleate de 
tri6thylamine (29,5 mmoles), on obtient 11,6 g de cristaux blancs (rendement 70%). 
Les spectres RMN 13 C et I R sont conformes a la structure attendue. 
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Analyse cent£simale : C35H69NO3 

5 C% H% N% 0% 

Calculi 76,67 12,33 2,48 8,51 

Trouv* 76,74 12,38 2,49 8,64 

70 

Rapport Erythro : ThrSo = 74:26 
EXEMPLE 4 

75 Preparation du 2-linol6oylamino-1 ,3-octad6canediol 

Selon !e meme mode opdratoire que celui ddcrit a I'exemple 2 et en utilisant 1 1 ,3 g de linolSate de 
triSthylamine *(29,5 mmoles), on obtient 1 1 ,6 g de cristaux blancs (rendement 49%). 
Le spectre RMN 13 C est conforme & la structure attendue. 
20 Le spectre de masse est en accord avec la structure attendue. 
Rapport Erythro: Thr6o = 66:34 

EXEMPLES DE FORMULATION 

25 EXEMPLE 1 

Dipersion vSsiculaire 

La preparation est r6alis6e k Taide des parties suivantes : 
30 Partie A 

C£ramide suivant exemple 1 : 0,90 g 
. CholestSrylsulfate de sodium : 0,60 g 
Partie B 

. Eau:1,50g 
35 Partie C 

. Tampons phosphate 0,1 M, pH = 6,93 : 27,10 g 

Etape 1 

40 Les constituants de la partie A sont introduits dans un ballon de 1 00 ml puis dissous dans un melange 
contenant 5 ml de chloroforme et 20 ml de methanol. Le solvant est ensuite 6vapor£ & 40 *C sous pression 
rSduite (pression finale: environ 5x1 0 2 Pa), h Taide d'un §vaporateur rotatif. 

Etape 2 

45 

Le film lipidique formS & Tissue de l'£tape 1 est prelev6 et plac£ dans un flacon de 15 ml. On ajoute 
aux lipides la partie B. Le melange obtenu subit le cycle suivant: homog6n6isation & I'aide d'une spatule- 
chauffage en 6tuve a 75 *C pendant une duree de 15 minutes; retour & temperature ambiante par 
refroidissement spontand & Pair. Le cycle est reproduit en chauffant une fois 15 minutes puis une autre fois 
50 en chauffant 5 minutes. 



*A partir d'une vitamins F du commerce dont la composition est la suivante: 
55 c w : 0,1 % 

C 1t : 6,5% 
C,." 1 : 15,5% 
C„f 2 : 72,4% 
C„" 3 : 3,4% 
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Etape 3 

A la phase lamellaire issue de T6tape 2, on ajoute la partie C. Le melange ainsi obtenu est agit£ par 
secouage pendant 1 heure k 70 • C. 
5 On obtient ainsi une dispersion blanche de vSsicules. La fraction volumique des v^sicules est 6gale k 
18% et leur taux decapsulation est 6gal k 2, 6ul de milieu aqueux par mg de melange lipidique 

EXEMPLE 2 

10 Dispersion v6siculaire 

La preparation est r6alis6e k I'aide des parties suivantes: 
Partie A 

. Compost non-ionique 1 : 0,56 g 
75 I : formule g§n£rale 

C 16 H 3 30-[-C 3 H 5 -(OH)-0.]-H 

n 

20 

ou : -C3Hs(OH)-0 est repr£sent6 par les structures suivantes prises en melange ou s6par6- 
ment: 

- CHrCHO- -CH-CH^O- 

25 ~ | I - 

CH->OH CH^OH 



ou n est une valeur statistique moyenne £gale k 3 
30 . cholesterol : 0,71 g 

. dihexad£cylphosphate de sodium : 0,08 g 
. c^ramide suivant I'exemple 1 : 0,15 g 
Partie B 

. Solution contenant 0,02% d'azoture de sodium dans I'eau : 28,50g 

35 

Etape 1 

Les constituants de la partie A sont introduits dans un ballon de 100 ml puis dissous dans un melange 
contenant 10 ml de dichloromethane et 4 ml de methanol. 
40 Le solvant est ensuite Svapore k 41 • C sous pression rgduite, par paliers successifs depuis la pression 
ambiante jusqu'& environ 5x1 0 2 Pa, k I'aide d'un Svaporateur rotatif. 

Etape 2 

45 Au film lipidique form6 k Tissue de T£tape 1 , on ajoute la partie B. Le melange ainsi obtenu est agitd 
par secouage pendant 2 heures k 70 • C. 

On obtient ainsi une dispersion blanche de v6sicules. 

La fraction volumique des v^sicules est egale k 53% et leur taux d'encapsulation est 6gal a 9,4ul de 
milieu aqueux par mg de melange lipidique. 

50 

Etape 3 

La dispersion obtenue k Tissue de Tetape 2 est portde a la temperature de 30 *C, et traitee pendant 2 
minutes k Taide d'un homog^neisateur k ultrasons (Sonifier B 3.0 vendu par la Soci6t£ BRANSON SONIC 
55 POWER Co), £quip6 d'une microsonde. 
Conditions de r^glage : 
- cycle de travail : 50 % 
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- r6g!age de puissance : position 5 
On obtient ainsi une dispersion blanchStre de v£sicules. 

La fraction volumique des vgsicules est ggale h 19% et teur taux decapsulation est 6gal & 2,9ul de 
milieu aqueux par mg de melange lipidique. 

La taille moyenne des v6sicules mesurge aprfcs 1 jour de conservation & temperature ambiante est 
6gale h (182±4)nm; apr6s une semaine: (179±3)nm; aprfcs 1 mois: (177±4) nm. 

EXEMPLE 3 



Soin pour la peau : Crfeme H/E (% cn poids) 

- Stdarate dc glycerol 2 

- Monostiaratc dc sorbitan k 20 moles d'oxyde 
d^chyline 1 

- Alcool c^tylique 0,5 

- Acidc st£arique 1,4 

- Tri6thanolamine 0,7 

- Acide polyacryliquc r£ticul£ commercialism 

sous le nom de "CARBOPOL 940 M 0,4 

- Fraction liquide de graisse de karit£ 12 

- Perhydrosqual&ne de synthase 12 

- Antioxydants 0,05 

- C£ramide suivant l'exemple 1 ou 2 0,2 

- Parfum 0,5 

- Eau + conservateurs qsp 100 
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EXEMPLE 4 



Soin pour la peau : Creme E'H (% cn poids) 

• Monoisosttfarate dc sorbitan 5 

• Cire microcristalline 1 

- Huile de vaseline 10 

- Huile dc genmes de mais 4 

- Esters decides gras en Cg-C^get d'alcools gras 
enC]2-C 1 g 1 

- Octyldoddcanol 4,9 

- C6ramide suivant 1'exemple 1 ou 2 O t 35 

- Gel de montmorillonite modiftee et d'huile 
neutre (triglycerides decides caprylique et 
caprique) 5 

• Propylene glycol 3 

- Antioxydants 0,1 

- Eau + conservateurs qsp 100 



EXEMPLE 5 



Soin pour la peau : lait coroorel (% en poids) 

- St6arate de glyc6rol 2 

- Monost6arate de sorbitan k 20 moles d'oxyde 
d^thylftne 1 

- Acide st^arique 1,4 

- Trtethanolamine 0,7 

- Acide polyacrylique r£ticul6 commercialise 

sous le nom de "CARBOPOL 940" 0£ 

- Huile d'amandes douces 3 

- Huile de vaseline 8 

- Antioxydants 0,05 

- Cdramide suivant 1'exemple 1 ou 2 0,3 

- Eau + conservateurs qsp 100 
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EXEMPLE 6 



10 



15 



25 



30 



35 



40 



45 



fiouge & tevres (% en poids) 

- Huile de sesame 25 

- Lanoline 20 

- Cire dc Camauba 20 

- C^ramide suivant l'exemple 1 ou 2 5 

- Pigments 10 

- Huile de vaseline 100 



EXEMPLE 7 

20 Rouge & Ifevres (% en poids) 

- Huile de jojoba 20 

- Lanoline 25 

- Cire microcristalline 20 

- CSramide suivant l'exemple 1 ou 2 5 

- Pigments 10 

- Triglycerides decides caprique/caprylique 
vendus sous la denomination 

"MIGLYOL 812 M qsp 100 



EXEMPLE 8 
Dispersion vesiculate 

Dans un ballon rond de 100ml, on dissout dans 10ml d'un melange solvant (chloroforme-m&hanol dans 
le rapport 2/1), les produits suivants : 



- Ceramide de l'exemple 


1 120 


mg 


- Cholesterol 


75 


mg 


- Acide palmitique 


75 


mg 


- CholesteVylsulfate de sodiun 


30 


mg 



so On evapore le solvant a I'aide d'un evaporateur rotatif et on ^limine les dernieres traces de solvant par 
passage a la pompe a palettes pendant 1 heure. 

On met au contact I'assoclation de lipides obtenue avec 10 g d'eau d£mineValis6e dans lauelle on a 
dissous 17,7 mg de dihydroge'nophosphate de potassium et 75,5 mg de monohydrog^nophosphate 
disodique. 

55 On homogen&se le melange a I'aide d'une secoueuse pendant 2 heures a la temperature de 90 'C, 
puis on revient progressivement a la temperature ambiante. 

On obtient ainsi une dispersion de v£sicules lipidiques dont la taille moyenne est de 0,2 micron. 
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70 



75 



EXEMPLE 9 
Shampooing 

On prepare un shampooing limpide de composition suivante: 

- Cdramide de 1'exemple 1 0,5 g 

- Chlorure de sodium 5 g 

- Laurylsulfate de tri£thanolamine & 40% MA 

(matifcre active) 20 g MA 

- Tri6thanolamine qs pH 7 

- Eau qsp 100 g 



20 



25 



30 



40 



EXEMPLE 10 
Lotion pour cheveux 

On prepare une lotion non rincSe de composition suivante: 



- C£ramide de l'exemple 1 0,4 g 

- D6cam6thylcyclopentasiloxane vendu sous la 
denomination "SDLBIONE 70045 V 5 M par la 
Soci€t6 RHONE POULENC 20 g 

- Octam£thylcyclot6trasiloxane vendu sous la 
denomination "SILBIONE 70045 V 2" par la 

35 Soci^td RHONE POULENC 20 g 

- Hexam£thyldisiloxane vendu sous la 
denomination "HUILE AK 0,65" par 

la Socidte WACKER 1 9,6 g 

- Alcool ethylique 100 g 



45 



50 



55 
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70 



EXEMPLE 11 
Soin pour cheveux 

5 On prepare un soin non rince* pour cheveux ab?m6s de composition suivant : 

- D£cam6thylcyclopentasiloxane 12,5 g 

- Octani6thylcyclotdtrasUoxane 12,5 g 

- Ceramide de l'exemple 1 0,1 g 

- Melange d'un polydim£thylsiloxane (13%) 
hydroxyie en bout de chaine et de cyclo- 

75 m6thicone (87%) vendu sous la denomina- 

tion M Q2 - 1401 M par la Societe DOW CORNING 65 g 

- Benzoate d'alcools gras en C^'^is vendu sous la 
denomination "FINSOLV TN" 4,95 g 

- Alcool 6thylique 100 g 



20 



25 



30 



Cette composition facilite le coiffage, apporte de la brillance et du maintien a la coifure. 
EXEMPLE 12 
Mousse restructurante 



- C6ramidc de l'exemple 1 1 g 

- Monolaurate de sorbitane oxyethyl6n£ k 
20 moles d'oxyde d'ethyl&ne vendu sous 

35 la denomination "TWEEN 20 M par la 

Societe ICI 5 g 

- Conservateurs 

- Eau qsp 100 g 

- pH = 5,8 



40 



45 Conditonnement en bombe pressurise'e 

- Actif 92 g 

- Propulseur hydrocarbone vendu sous le nom 
commercial "AEROGAZ 3.2N par la Societe 
ELF Aquitaine 8 g 



50 



55 



Appliqu£e en non rince* sur des cheveux de'colore's apres un shampooing, la composition amSliore le 
demelage des cheveux mouillSs et apporte un toucher lisse et uniforme. 



17 



EP 0 500 437 B1 

EXEMPLE 13 
Apres shampooing 

- Melange d'alcool c£tylst6arylique ct d'alcool 
c£tylst6arylique oxy£thylen6 k 33 moles 
d'oxyde d'£thylfcne vcndu sous la dfnomination 



"SINNOWAX AO" par la Socidtd HENKEL 2 g 

- Alcool cgtylique 1 g 

- Alcool stf arylique 1 g 

- HydroxySthylcellulose vendue sous la 
denomination "NATROSOL 250 HR M par 

la Soci6t6 HERCULES 1 g 

- C£ramide de l'exemple 1 0,5 g 

- Conservateurs 

- Eau qsp 100 g 

- pH = 6 



Appliqu^e sur cheveux decolores apres un shampooing, la composition apporte un toucher du cheveu 
plus durci et plus uniforme. 

EXEMPLE 14 

Mascara 



- St6arate de trtethanolamine 15 g 

- Par af fine 5 g 

- Cire d'abeilles 4 g 

- Cire de Camauba < 4 g 

- C£ramide de l'exemple 1 0,5 g 

- Gomme arabique 0,8 g 

- Oxyde de fer noir 5 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,08 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,24 g 

- Eau qsp 100 g 



MODE OPERATOIRE 

1 - On fait fondre les cires (80 • C) et on y incolore le pigment. 

2- On fait chauffer la phase aqueuse contenant la gomme et les conservateurs. 

3 • On amene les deux phases a 75 • C et on ajoute le ceVamide dans la phase cireuse. 

4 - On melange ces deux phases afin de r^aliser I'dmulsion. 
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Revendications 

Revendlcations pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, NL, PT, SE 

1. CeVamide syntheVique comprenant un compost de formula : 

R 1 CHOH^HCH 2 OH (I) 
NHCOR 2 

dans laquelle : 

. Ri d6signe un radical alcoyle ou alc^nyle en Cu & C21 ; 

. R2 d^signe un radical hydrocarbon^ en C11-C19, linSaire et portant une ou plusieurs insaturations 
eVhyl^niques, et notamment une ou deux, ou un melange de composes de formule (I) et de 
formule : 



R 1 CHOHCHCH 2 OH (la) 
NHCOR 2 



dans laquelle Ri est defini comme pr6c£demment et R2 est un radical hydrocarbon^ lin£aire 
sature* en Cn-Cis, la proportion de composes de formule (la) dans le melange n'exc£dant pas 
35%, 

ce ceVamide eVant sous la forme d'un melange rac^mique des diasteV6oisomeres eVythro et 
thr^o dans des proportions eVythro:threo de 85:15 H 60:40. 

2. CeVamide syntheVique selon la revendication 1, caracteVise* par le fait que Ri est un radical en C15 
deVive* de sphingosine, ou dihydrosphingosine. 

3. CeVamide syntheVique selon la revendication 1 ou 2, caracteVise* par le fait que R2 est un radical deVive* 
de I'acide oleique, ou lino!6ique. 

4. CeVamide syntheVique selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, caracteVise* par le fait qu'il est 
choisi parmi le 2-oleoylamino-1,3-octadecanediol et le 2-linol§oylamino-1,3-octaddcanedioL 

5. Procede* de preparation d'un ceVamide selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracteVise* par 
le fait qu'il consiste & acyler la fonction amine d'une sphingosine, ou d'une dihydrosphingosine de 
formule (II) suivante 



RiCHOHpJO^OH 

NH 2 (II) 

dans laquelle Ri d£signe un radical alcoyle ou alcSnyle en Cu HC21.ce compose* etant sous forme de 
melange rac^mique des diasteV6oisom&res eVythro et thr6o dans les proportions 6rythro:thr6o de 85:15 
a 60:40, 

par un chlorure d'acide, par un anhydride, par un ester de paranitroph£nol, par un ester de succinimi- 
de, par un ester de dicyclohexylcarbodiimide, par un ester d'alkyle infeVieur ou par un azolide, en 
milieu anhydre ou dans des solvants tels que le teVrahydrofuranne, la pyridine, le dimeVhylformamide et 
le dichloromeVhane. 



6. ProcSde* de preparation d'un ceVamide selon la revendication 5, caracteVise* par le fait que I'anhydride 
est un anhydride mixte de formule R2COOCOOC2H5, R 2 ayant la signification 

indiqu6e dans la revendication 1, Tester d'alkyle infeVieur est un ester de meVhyle ou d'eVhyle et 
I'azolide est un imidazolide ou un pyrazolide. 
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7. Composition k usage cosmttique ou dermopharmaceutique, caracttriste par le fait qu'elle contient 
0,05 k 20% en poids, de preference 0,1 k 10% en poids, d'au moins un ctramide selon Tune 
quelconque des revendications 1 k 4, en presence d'un adjuvant choisi parmi les corps gras, les 
solvants, I'eau, les tpaississants, les tmulsionnants, les produits hydratants, les adoucissants, les filtres 

5 solaires, les germicides, les colorants, les conservateurs, les parfums, les propulseurs et les tensio- 
actifs. 

8. Composition selon la revendication 7, caracttriste par le fait qu'elle se prtsente sous forme d'tmulsion 
dont la phase grasse, reprtsentant 5 k 60% du pois total de I'tmulsion, est essentiellement constitute 

io d'un melange du ctramide avec au moins une huile, la phase aqueuse constituant 30 k 85% du poids 
total de I'tmulsion, Pagent tmulsionnant ttant present k raison de 1 k 20% en poids, et de preference 
2 & 12% en poids par rapport au poids total de I'tmulsion. 

9. Composition selon la revendication 7, caracttriste par le fait qu'elle se prtsente sous forme de lotion 
75 huileuse, oltoalcoolique ou hydroalcoolique, sous forme de gel, de dispersion, de batonnets solides, de 

spray ou de mousse aerosol. 

10. Composition selon la revendication 7, caracttriste par le fait qu'elle se prtsente sous forme d'une 
dispersion aqueuse de spherules lipidiques, constitutes de couches moltculaires organises renfer- 

20 mant une phase aqueuse encapsulte, ces couches ttant constitutes du ou des ctramides associts k 
au moins un autre compost lipidique. 

11. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques selon la revendication 10, 
caracttriste par le fait que I'autre compost lipidique est choisi parmi les alcools et diols k longue 

25 chaTne, les sferols, les phospholipides, les glycolipides, les cholesttryl sulfate et phosphate, les amines 
k longue chaTne et leurs dtrivts d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines 
grasses polyoxytthyltntes, les esters d'aminoalcools k longue chaTne, leurs sels et dtrivts d'ammo- 
nium quaternaire, les esters phosphoriques d'alcools gras, les alkylsulfates et les acides gras sous 
forme de sels. 

30 

12. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques selon la revendication 10 ou 
11, caracttriste par le fait que les sphtrules ont un diamttre compris entre 0,05um et 5um. 

13. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques selon la revendication 10 ou 
35 11, caracttriste par le fait que la phase aqueuse encapsulte dans les sphtrules est de I'eau ou une 

solution aqueuse de substance active. 

14. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques selon Tune quelconque des 
revendications 10 a 13, caracttriste par le fait que la phase aqueuse encapsulte dans les sphtrules 

40 contient au moins une substance active hydrosoluble cosmttique et/ou pharmaceutique choisie parmi 
les humectants, les agents de brunissage artificiel tventuellement associts a des colorants, les filtres 
solaires hydrosolubles, les antiperspirants, les dtodorants, les astringents, les produits rafraTchissants, 
les toniques les cicatrisants, les ktratolytiques, les dtpilatoires, les eaux parfumtes, les extraits de 
tissus vtgttaux, les colorants hydrosolubles, les agents anti-pelliculaires, les agents anti-seborrheiques, 

45 les oxydants, les rtducteurs, les vitamines, les hormones, les enzymes, les vaccins, les anti-inflamma- 
toires, les antibiotiques, les bacttricides et les agents cytotoxiques ou antitumoraux. 

15. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques selon I'une quelconque des 
revendications 10 a 13, caracttriste par le fait qu'elle contient au moins une substance active 

so liposoluble choisie parmi les filtres solaires liposolubles, les substances destintes a amtliorer I'ttat des 
peaux stches ou stniles, les tocophtrols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, I'acide rttinoTque, les 
antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhttinique, les ktratolytiques et les carottnoTdes. 

16. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques selon I'une quelconque des 
55 revendications 10 k 15, caracttriste par le fait qu'elle comprend 2 k 70% en poids d'une phase liquide 

non miscible k I'eau choisie parmi les huiles, les hydrocarbures, les hydrocarbures halogtnts, la 
perfluorotributylamine, les polysiloxanes, les esters d'acides organiques, les tthers et polytthers. 
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17. Utilisation du cSramide selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, en tant que constituant cireux 
ayant des propri£t£s §mollientes et adoucissantes dans des Emulsions, des dispersions, des gels, des 
batonnets solides, des sprays, des mousses aerosol ou dans des lotions a usage cosm£tique ou 
dermopharmaceutique. 

5 

18. Utilisation du c£ramide selon Tune quelconque des revendications 1 Men association avec au moins 
un autre compost lipidique, pour la formation de dispersions de spherules lipidiques a usage 
cosm&ique ou dermopharmaceutique. 

70 19. Proc£d6 de traitement cosmgtique de la peau, des cheveux ou des poils, caracte>is6 par le fait qu'il 
consiste a appliquer sur la peau, les cheveux ou les poils une quantity suffisante d'une composition 
selon Tune quelconque des revendications 7 a 16. 

Revendications pour PEtat contractant suivant : ES 

75 

1. Proc6d6 de preparation d'un c^ramide comprenant un compost de formule (I) suivante : 



R 1 CHOHpHCH 2 OH (I) 
20 NHCOR 2 

dans laquelle : 

. Ri d^signe un radical alcoyle ou alc^nyle en Ci 1 a C21 ; 
25 . R2 d£signe un radical hydrocarbon^ en C11-C19, lin£aire et portant une ou plusieurs insaturations 

6thyl6niques, et notamment une ou deux, ou un melange de composes de formule (I) et de 
formule 



30 



R 1 CHOHCHCH 2 OH (la) 
NHCOR 2 



dans laquelle R1 est d£fini comme pr£c£demment et R2 est un radical hydrocarbon^ lin§aire 
35 satuni en C11-C19, la proportion de composes de formule (la) dans le melange n'excddant pas 

35%, 

ce ceramide §tant sous la forme d'un melange rac£mique des diast£reoisom§res eVythro et 
thr£o dans des proportions 6rythro:thr6o de 85:15 a 60:40, 

caractgrise par le fait qu'il consiste a acyler la fonction amine d'une sphingosine, ou d'une 
40 dihydrosphingosine de formule (II) suivante 



R^HOHfHO^OH 
45 NH 2 ( n ) 

dans laquelle R1 d£signe un radical alcoyle ou alc^nyle en Cn a C21, ce compost 4tant sous 
forme de melange rac£mique des diast^r^oisom^res drythro et thr£o dans les proportions 
50 erythro:thr6o de 85:15 a 60:40, 

par un chlorure d'acide, par un anhydride, par un ester de paranitroph^nol, par un ester de 
succinimide, par un ester de dicyclohexylcarbodiimide, par un ester d'alkyle infSrieur ou par un 
azolide, en milieu anhydre ou dans des solvants tels que le t&rahydrofuranne, la pyridine, le 
dim^thylformamide et le dichlorom£thane. 

55 

2. Proc6d£ de preparation d'un compost de formule (I) selon la revendication 1 , caract£ris£ par le fait que 
I'anhydride est un anhydride mixte de formule R2COOCOOC2H5, R2 ayant la signification indiqu£e 
dans la revendication 1 , Tester d'alkyle infeVieur est un ester de mgthyle ou d'Sthyle et Tazolide est un 
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imidazolide ou un pyrazolide. 

3. Proctdt selon la revendication 1, caracttrist par le fait que Ri est un radical en C15 dtrivt de 
sphingosine, ou dihydrosphingosine. 

4. Proctdt selon la revendication 1 ou 2, caracttrist par le fait que R2 est un radical dtrivt de I'acide 
oltique ou linoltique. 

5. Proctdt selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracttrist par le fait qu'on prepare un 
compost de formule (I) choisi parmi le 2-oltoylamino-1,3-octadtcanediol et le 2-linoltoylamino-1,3- 
octadtcanediol. 

6. Composition a usage cosmttique ou dermopharmaceutique, caracttriste par le fait qu'elle contient 
0,05 a 20% en poids, de preference 0,1 a 10% en poids, d'au moins un ctramide comprenant un 
compost de formule (I) suivante : 



dans laquelle : 

. Ri dtsigne un radical alcoyle ou alctnyle en C1 1 a C21 ; 

R2 dtsigne un radical hydrocarbon^ en C11-C19, lintaire et portant une ou plusieurs insaturations 
tthyltniques, et notamment une ou deux, ou un melange de composes de formule (I) et de 
formule 



dans laquelle Ri est dtfini comme prtctdemment et R2 est un radical hydrocarbon^ lintaire 
saturt en C11-C19, la proportion de composes de formule (la) dans le melange n'exctdant pas 



ce ceramide etant sous la forme d'un melange ractmique des diasttreoi some res erythro et 
thrto dans des proportions trythro:thrto de 85:15 a 60:40, en presence d'un adjuvant choisi 
parmi les corps gras, les solvants, I'eau, les tpaississants, les tmulsionnants, les produits 
hydratants, les adoucissants, les filtres solaires, les germicides, les colorants, les conservateurs, 
les parfums, les propulseurs et les tensio-actifs. 

7. Composition selon la revendication 6, caracttriste par le fait qu'elle se prtsente sous forme d'tmulsion 
dont la phase grasse, reprtsentant 5 a 60% du poids total de I'tmulsion, est essentiellement constitute 
d'un melange du ou des ceramides avec au moins une huile, la phase aqueuse constituant 30 a 85% 
du poids total de I'tmulsion, I'agent tmulsionnant ttant present a raison de 1 a 20% en poids, et de 
preference 2 a 12% en poids par rapport au poids total de I'tmulsion. 

8. Composition selon la revendication 6, caracttriste par le fait qu'elle se prtsente sous forme de lotion 
huileuse, oltoalcoolique ou hydroalcoolique, sous forme de gel, de dispersion, de batonnets solides, de 
spray ou de mousse aerosol. 

9. Composition selon la revendication 6, caracttriste par le fait qu'elle se prtsente sous forme d'une 
dispersion aqueuse de spherules lipidiques, constitutes de couches moltculaires organises renfer- 
mant une phase aqueuse encapsulte, ces couches ttant constitutes du ou des ceramides associts a 
au moins un autre compost lipidique. 

10. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques selon la revendication 9, 
caracttriste par le fait que I'autre compost lipidique est choisi parmi les alcools et diols a longue 



r 1 choh<:hch20h 
nhcor 2 



(D 




[CHCH 2 OH (la) 
NHCOR 2 



35%, 
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chaine, les sterols, les phospholipides, les glycosides, les cholesteVyl sulfate et phosphate, les amines 
$ longue chaTne et leurs derives d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines 
grasses polyoxy§thyl§n§es, les esters d'aminoalcools h longue chaTne, leurs sels et derives d'ammo- 
nium quaternaire, les esters phosphoriques d'alcools gras, les alkylsulfates et les acides gras sous 
5 forme de sels. 

11. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 9 ou 10, 
caract6ris6e par le fait que les spherules ont un diamfctre compris entre 0,05um et 5um. 

70 12. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 9 ou 10, 
caract£ris6e par le fait que la phase aqueuse encapsuiee dans les spherules est de Peau ou une 
solution aqueuse de substance active. 

13. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Pune quelconque des 
75 revendications 9 & 12, caract£ris£e par le fait que la phase aqueuse encapsuiee dans les spherules 

contient au moins une substance active hydrosoluble cosm£tique et/ou pharmaceutique choisie parmi 
les humectants, les agents de brunissage artificiel eventuellement associ^s & des colorants, les filtres 
solaires hydrosolubles, les antiperspirants, les deodorants, les astringents, les produits rafratchissants, 
les toniques, les cicatrisants, les keratolytiques, les depilatoires, les eaux parfum§es, les extraits de 
20 tissus v6g6taux, les colorants hydrosolubles, les agents anti-pelliculaires, les agents anti-s£borrh£iques f 
les oxydants, les r^ducteurs, les vitamines, les hormones, les enzymes, les vaccins, les anti-inflamma- 
toires, les antibiotiques, les bactericides et les agents cytotoxiques ou antitumoraux. 

14. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Pune quelconque des 
25 revendications 9 & 12, caract£ris§e par le fait qu'elle contient au moins une substance active 

liposoluble choisie parmi les filtres solaires liposolubles, les substances destinies & ameiiorer P£tat des 
peaux sfcches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, Pacide r£tinoique, les 
antioxydants, les acides gras essentiels, Pacide glycyrrhetinique, les keratolytiques et les carot£no'fdes. 

30 15. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Pune quelconque des 
revendications 9 & 1 4, caracterisee par le fait qu'elle comprend 2 a 70% en poids d'une phase liquide 
non miscible & Peau choisie parmi les huiles, les hydrocarbures, les hydrocarbures halog£n£s, la 
perfluorotributylamine, les polysiloxanes, les esters d'acides organiques, les ethers et polyethers. 

35 16. Procede de preparation d'une composition h usage cosmetique ou dermopharmaceutique caracterise 
par le fait qu'on introduit 0,05 & 20% en poids, de preference 0,1 h 10% en poids, d'au moins un 
ceramide comprenant un compose de formule (I) suivante : 

4Q R 1 CHOHCHCH 2 OH (I) 

NHCOR 2 

dans laquelle : 

45 . Ri designe un radical alcoyle ou alcenyle en Ci 1 h C21 ; 

. R 2 designe un radical hydrocarbone en C11-C19, lineaire et portant une ou plusieurs insaturations 
ethyieniques, et notamment une ou deux, ou un melange de composes de formule (I) et de 
formule 

50 

RiCHOHCHCHjOH (la) 
NHCOR 2 

55 dans laquelle Ri est defini comme precedemment et R 2 est un radical hydrocarbone lineaire 

sature en C11-C19, la proportion de composes de formule (la) dans le melange n'excedant pas 
35%, 

ce ceramide etant sous la forme d'un melange racemique des diastereoisomeres erythro et 
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thr§o dans des proportions 6rythro:thr6o de 85:15 a 60:40 dans un support comprenant des 
adjuvants choisis parmi les corps gras, les solvants, I'eau, les epaississants, les emulsionnants, 
les produits hydratants, les adoucissants, les filtres solaires, les germicides, les colorants, les 
conservateurs, les parfums, les propulseurs et les tensio-actifs. 

5 

17. Proc£d6 selon la revendication 16 de preparation d'une composition a usage cosmetique ou dermo- 
pharmaceutique sous forme d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques constitutes de couches 
moltculaires organistes renfermant une phase aqueuse encapsulte, caracterise par le fait qu'on utilise 
pour la formation de ces couches, le ou les ctramides associts a au moins un autre compost 

io lipidique. 

18. Proctde de preparation d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 17, 
caracterise par le fait qu'on introduit dans la phase aqueuse encapsulte dans les spherules au moins 
une substance hydrosoluble ayant une activity cosmetique et/ou pharmaceutique choisie parmi les 

is humectants, les agents de brunissage artificial tventuellement associts a des colorants, les filtres 
solaires hydrosolubles, les antiperspirants, les deodorants, les astringents, les produits rafratchissants, 
les toniques, les cicatrisants, les ktratolytiques, les dtpilatoires, les eaux parfumtes, les extraits de 
tissus vtgttaux, les colorants hydrosolubles, les agents antipelliculaires, les agents anti-stborrheiques, 
les oxydants, les rtducteurs, les vitamines, les hormones, les enzymes, les vaccins, les anti-inflamma- 

20 toires, les antibiotiques, les bactericides et les agents cytotoxiques ou antitumoraux. 

19. Proctde de preparation d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 17, 
caracterise par le fait qu'on introduit dans les couches moleculaires organisees des spherules 
lipidiques, au moins une substance active liposoluble choisie parmi les filtres solaires liposolubles, les 

25 substances destinees a ameiiorer Pttat des peaux scenes ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, 
F ou A et leurs esters, I'acide retinoique, les antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide 
glycyrrhetinique, les keratolytiques et les carotenoYdes. 

Revendlcatlons pour I'Etat contractant sulvant : GR 

30 

1. ceramide synthetique comprenant un compose de formule : 

RjCHOHCHCK^OH (I) 
as NHCOR 2 



dans laquelle : 

. Ri designe un radical alcoyle ou alctnyle en Ci i a C21 ; 
40 . R 2 designe un radical hydrocarbone en C11-C19, lineaire et portant une ou plusieurs insaturations 

ethyieniques, et notamment une ou deux, ou un melange de composes de formule (I) et de 
formule : 



45 RjCHOHCHO^OH (la) 

NHCOR 2 

dans laquelle R1 est detini comme precedemment et R2 est un radical hydrocarbone lineaire 
50 sature en C11-C19, la proportion de composes de formule (la) dans le melange n'excedant pas 

35%, 

ce ctramide etant sous la forme d'un melange racemique des diastereoisom§res trythro et 
thrto dans des proportions erythro:threo de 85:15 a 60:40. 

55 2. Ctramide synthetique selon la revendication 1, caracterise par le fait que R1 est un radical en C15 
derive de sphingosine, ou dihydrosphingosine. 
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3. Ctramide synthttique selon la revendication 1 ou 2, caracttrist par le fait que R2 est un radical dtrivt 
de t'acide oltique ou linoltique. 

4. Ctramide synthttique selon Tune quelconque des revendications 1 k 3, caracttrist par le fait qu'il est 
5 choisi parmi le 2-oltoylamino-1,3-octadtcanediol ou le 2-1inoltoylamino-1,3-octadtcanediol. 

5. Proctdt de preparation d'un ctramide selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, caracttrist par 
le fait qu'il consiste k acyler la fonction amine d'une sphingosine, ou d'une dihydrosphingosine de 
formule (II) suivante 

70 



/5 



RiCHOH^HCHjOH 

NH 2 (II) 



dans laquelle R1 dtsigne un radical alcoyle ou alctnyle en C1 1 k C21 , ce compost ttant sous forme de 
mtlange ractmique des diastt Noisome res trythro et thrto dans les proportions trythro:thrto de 85:15 
k 60:40, 

20 par un chlorure d'acide, par un anhydride, par un ester de paranitrophtnol, par un ester de succinimi- 
de, par un ester de dicyclohexylcarbodiimide, par un ester d'alkyle inferieur ou par un azolide. en 
milieu anhydre ou dans des solvants tels que le tttrahydrofuranne, la pyridine, le dimtthylformamide et 
le dichloromtthane. 



25 6. Proctdt de preparation d'un ctramide selon la revendication 1 , caracttrist par le fait que Panhydride 
est un anhydride mixte de formule R2COOCOOC2H5, R2 ayant la signification 

indiqute dans la revendication 1, Tester d'alkyle inftrieur est un ester de mtthyle ou d'tthyle et 
I'azolide est un imidazolide ou un pyrazolide. 



30 7. Composition k usage cosmttique ou dermopharmaceutique, caracttriste par le fait qu'elle contient 
0,05 k 20% en poids, de prtftrence 0,1 k 10% en poids, d'au moins un ctramide selon Tune 
quelconque des revendications 1 k 4, en presence d'un adjuvant choisi parmi les corps gras, les 
solvants, I'eau, les tpaississants, les tmulsionnants, les produits hydratants, les adoucissants, les filtres 
solaires, les germicides, les colorants, les conservateurs, les parfums, les propulseurs et les tensio- 

35 actifs. 



8. Composition selon la revendication 7, caracttriste par le fait qu'elle se presente sous forme d'tmulsion 
dont la phase grasse, reprtsentant 5 k 60% du pois total de I'tmulsion, est essentiellement constitute 
d'un melange du ceramide avec au moins une huile, la phase aqueuse constituant 30 & 85% du poids 
40 total de I'tmulsion, I'agent emulsionnant ttant present k raison de 1 k 20% en poids, et de preference 
2 k 12% en poids par rapport au poids total de i'tmulsion. 



9. Composition selon la revendication 7, caracttriste par le fait qu'elle se prtsente sous forme de lotion 
huileuse, oltoalcoolique ou hydroalcoolique, sous forme de gel, de dispersion, de batonnets solides, de 

45 spray ou de mousse aerosol. 

10. Composition selon la revendication 7, caracttriste par le fait qu'elle se presente sous forme d'une 
dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques, constitutes de couches moleculaires organisees renfer- 
mant une phase aqueuse encapsulee, ces couches ttant constitutes du ou des ctramides associts k 

50 au moins un autre compose lipidique. 



11. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphtrules lipidiques selon la revendication 10, 
caracttriste par le fait que I'autre compost lipidique est choisi parmi les alcools et diols k tongue 
chatne, les sttrols, les phospholipides, les glycolipides, les cholesttryl sulfate et phosphate, les amines 
55 k longue chatne et leurs dtrivts d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, les amines 
grasses polyoxytthyltntes, les esters d'aminoalcools k longue chatne, leurs sels et dtrivts d'ammo- 
nium quaternaire, les esters phosphoriques d'alcools gras, les alkylsulfates et les acides gras sous 
forme de sels. 
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12. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 10 ou 
11, caract6ris6e par le fait que les spherules ont un diamfetre compris entre 0,05um et 5um. 

13. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 10 ou 
1 1 , caract£ris6e par le fait que la phase aqueuse encapsulge dans les spherules est de I'eau ou une 
solution aqueuse de substance active. 

14. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des 
revendications 10 & 13, caract£ris£e par le fait que la phase aqueuse encapsu!6e dans les spherules 
contient au moins une substance active hydrosoluble cosmetique et/ou pharmaceutique choisie parmi 
les humectants, les agents de brunissage artificial eventuellement associ6s & des colorants, les filtres 
solaires hydrosolubles, les antiperspirants, les deodorants, les astringents, les produits rafraTchissants, 
les toniques les cicatrisants, les kgratolytiques, les d£pilatoires, les eaux parfum£es, les extraits de 
tissus v6g6taux, les colorants hydrosolubles, les agents anti-pelliculaires, les agents anti-s6borrh6iques, 
les oxydants, les reducteurs, les vitamines, les hormones, les enzymes, les vaccins, les anti-inflamma- 
toires, les antibiotiques, les bactericides et les agents cytotoxiques ou antitumoraux. 

15. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des 
revendications 10 h 13, caracteris£e par le fait qu'elle contient au moins une substance active 
liposoluble choisie parmi les filtres solaires liposolubles, les substances destinies h ameiiorer retat des 
peaux scenes ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, I'acide retinoTque, les 
antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhetinique, les keratolytiques et les carot£noYdes. 

16. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des 
revendications 10 a 15, caracterisee par le fait qu'elle comprend 2 & 70% en poids d'une phase liquide 
non miscible k I'eau choisie parmi les huiles, les hydrocarbures, les hydrocarbures haiogen£s, la 
perfluorotributylamine, les polysiloxanes, les esters d'acides organiques, les ethers et polyethers. 

17. Procede de preparation d'une composition k usage cosmetique ou dermopharmaceutique caracterise 
par le fait qu'on introduit 0,05 & 20% en poids, de preference 0,1 h 10% en poids, d'au moins un 
ceramide comprenant un compose de formule (I) suivante : 

R 1 CHOHCHCH 2 OH (I) 
NHCOR 2 

dans laquelle : 

Ri designe un radical alcoyle ou alcenyle en Ci i & C21 ; 
. R 2 designe un radical hydrocarbone en C11-C19, lineaire et portant une ou plusieurs insaturations 
ethyleniques, et notamment une ou deux, ou un melange de composes de formule (I) et de 
formule : 

R^HOHCHCHjOH (la) 
NHCOR 2 

dans laquelle Ri est defini comme precedemment et R2 est un radical hydrocarbone lineaire 
sature en C11-C19, la proportion de composes de formule (la) dans le melange n'excedant pas 
35%, 

ce ceramide etant sous la forme d'un melange racemique des diastereoisomfcres erythro et 
threo dans des proportions erythro:threo de 85:15 a 60:40, dans un support comprenant des 
adjuvants choisis parmi les corps gras, les solvants, I'eau, les epaississants, les emulsionnants, 
les produits hydratants, les adoucissants, les filtres solaires, les germicides, les colorants, les 
conservateurs, les parfums, les propulseurs et les tensio-actifs. 
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18. Procedt selon la revendication 17 de preparation d'une composition k usage cosm6tique ou dermo- 
pharmaceutique sous forme d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques constitutes de couches 
moieculaires organistes renfermant une phase aqueuse encapsul£e, caracterise par le fait qu'on utilise 
pour la formation de ces couches, un compost de formule (I) associt h au moins un autre compost 

5 lipidique. 

19. Proctdt de preparation d'une dispersion aqueuse de sphe" rules lipidiques selon la revendication 18, 
caracttrise* par le fait qu'on introduit dans la phase aqueuse encapsutte dans les spherules au moins 
une substance hydrosoluble h activite* cosmttique et/ou pharmaceutique choisie parmi les humectants, 

w les agents de brunissage artificial tventuellement associts & des colorants, les filtres solaires hydroso- 
lubles, les antiperspirants, les deodorants, les astringents, les produits rafratchissants, les toniques les 
cicatrisants, les ktratolytiques, les dtpilatoires, les eaux parfumtes, les extraits de tissus vtgttaux, les 
colorants hydrosolubles, les agents anti-pelliculaires, les agents anti-stborrhtiques, les oxydants, les 
rtducteurs, les vitamines, les hormones, les enzymes, les vaccins, les anti-inflammatoires, les antibioti- 
cs ques, les bactericides et les agents cytotoxiques ou antitumoraux. 

20. Proctde de preparation d'une dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon la revendication 18, 
caracterise par le fait qu'on introduit dans les couches moieculaires organisees des spherules 
lipidiques, au moins une substance active liposoluble choisie parmi les filtres solaires hydrosolubles, 

20 les substances destinees h ameiiorer retat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines 
E, F ou A et leurs esters, I'acide retinoTque, les antioxydants, les acides gras essentiels, I'acide 
glycyrrhetinique, les keratolytiques et les carotenoTdes. 

Claims 

25 Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, NL, PT, SE 

1. Synthetic ceramide comprising a compound of formula: 

30 R 1 CHOHCHCH 2 OH (I) 

NHCOR 2 



35 in which: 

. Ri denotes aCn to C21 alkyl or alkenyl radical; 

. R 2 denotes a C11-C19 hydrocarbon radical, which is linear and carries one or more ethylenic 
unsatu rations, and in particular one or two, or a mixture of compounds of formula (I) and of 
formula: 

40 

RiCHOHfHCHjOH 

NHCOR 2 (Ia) 

45 

in which R1 is defined as above and R2 is a saturated linear C11-C19 hydrocarbon radical, the 
proportion of compounds of formula (la) in the mixture not exceeding 35%, 

this ceramide being in the form of a racemic mixture of the erythro and threo dia- 
50 stereoisomers in the erythro.threo proportions of 85:15 to 60:40. 

2. Synthetic ceramide according to Claim 1, characterised in that R1 is a C15 radical derived from 
sphingosine or dihydrosphingosine. 

55 3. Synthetic ceramide according to either of Claims 1 and 2, characterised in that R 2 is a radical derived 
from oleic or linoleic acid. 
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4. Synthetic ceramide according to any one of Claims 1 to 3, characterised in that it is chosen from 2- 
oleoylamino-1 ,3-octadecanediol and 2-linoleoylamino-1 ,3-octadecanediol. 

5. Process for preparing a ceramide according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that it 
5 consists in acylating an amine functional group of a sphingosine or a dihydrosphingosine of the 

following formula (II) 

R 1 CH0HCHCH 2 0H 
I 

10 NH 2 (II) 

in which Ri denotes a Cu to C21 alkyl or alkenyl radical, this compound being in the form of a racemic 
mixture of the erythro and threo diastereoisomers in the erythro: threo proportions of 85:15 to 60:40, 
15 with an acid chloride, with an anhydride, with a paranitrophenol ester, with a succinimide ester, with a 
dicyclohexylcarbodiimide ester, with a lower alkyl ester or with an azolide, in an anhydrous medium or 
in solvents such as tetrahydrofuran, pyridine, dimethylformamide and dichloromethane. 

6. Process for preparing a ceramide according to Claim 5; characterised in that the anhydride is a mixed 
20 anhydride of formula R2COOCOOC2H5, R2 having the meaning given in Claim 1, the lower alkyl ester 

is a methyl or ethyl ester and the azolide is an imidazolide or a pyrazolide. 

7. Composition for cosmetic or dermopharmaceutical use, characterised in that it contains 0.05 to 20% by 
weight, preferably 0.1 to 10% by weight, of at least one ceramide according to any one of Claims 1 to 

25 4, in the presence of an adjuvant chosen from fatty substances, solvents, water, thickeners, emulsifiers, 
moisturising products, demulcents, sunscreen agents, germicides, colorants, preservatives, perfumes, 
propellants and surface-active agents. 

Composition according to Claim 7, characterised in that it is provided in the form of an emulsion whose 
fatty phase, representing 5 to 60% of the total weight of the emulsion, is essentially composed of a 
mixture of the ceramide with at least one oil, the aqueous phase constituting 30 to 85% of the total 
weight of the emulsion, the emulsifying agent being present in an amount of 1 to 20% by weight, and 
preferably 2 to 12% by weight relative to the total weight of the emulsion. 

35 9. Composition according to Claim 7, characterised in that it is provided in the form of an oily, oil-alcohol 
or dilute alcoholic lotion, in the form of a gel, a dispersion, solid sticks, a spray or an aerosol foam. 

10. Composition according to Claim 7, characterised in that it is provided in the form of an aqueous 
dispersion of lipid spherules composed of organised molecular layers enclosing an encapsulated 

40 aqueous phase, these layers being composed of the ceramide or ceramides combined with at least one 
other lipid compound. 

11. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 10, charac- 
terised in that the other lipid compound is chosen from long chain alcohols and diols, sterols, 

45 phospholipids, glycolipids, cholesteryl sulphate and phosphate, long chain amines and quaternary 
ammonium derivatives thereof, dihydroxyalkylamines, polyoxyethylenated fatty amines, long chain 
amino alcohol esters, quaternary ammonium salts and derivatives thereof, fatty alcohol phosphoric 
esters, alkyl sulphates and fatty acids in the form of salts. 

50 12. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to either of Claims 10 
and 11, characterised in that the spherules have a diameter of between 0.05 urn and 5 urn. 

13. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to either of Claims 10 
and 11, characterised in that the aqueous phase encapsulated in the spherules is water or an aqueous 

55 solution of active substance. 

14. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 10 
to 13, characterised in that the aqueous phase encapsulated in the spherules contains at least one 
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cosmetic and/or pharmaceutical, water-soluble active substance chosen from humectants, artificial 
tanning agents optionally combined with colorants, water-soluble sunscreen agents, antiperspiration 
agents, deodorants, astringents, refreshing products, tonic products, cicatrising products, keratolytic 
agents, depilatory products, perfumed water, plant tissue extracts, water-soluble colorants, antidandruff 
5 agents, antiseborrhoeic agents, oxidants, reducing agents, vitamins, hormones, enzymes, vaccines, 
anti-inflammatory agents, antibiotics, bactericides and cytotoxic or antitumour agents. 

15. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 10 
to 13, characterised in that it contains at least one fat-soluble active substance chosen from fat-soluble 

10 sunscreen agents, substances intended to improve the condition of dry or aged skin, tocopherols, 
vitamins E, F or A and esters thereof, retinoic acid, antioxidants, essential fatty acids, glycyrrhetinic 
acid, keratolytic agents and carotenoides. 

16. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 10 
75 to 15, characterised in that it comprises 2 to 70% by weight of a water-immiscible liquid phase chosen 

from oils, hydrocarbons, halogenated hydrocarbons, peril uorotributy lam ine, polysiloxanes, organic acid 
esters, ethers and polyethers. 

17. Use of the ceramide according to any one of Claims 1 to 4, as a waxy constituent having emollient and 
20 demulcent properties in emulsions, dispersions, gels, solid sticks, sprays, aerosol foams or in lotions for 

cosmetic or dermopharmaceutical use. 

18. Use of the ceramide according to any one of Claims 1 to 4 in combination with at least one other lipid 
compound, for the formation of dispersions of lipid spherules for cosmetic or dermopharmaceutical use. 

25 

19. Process for the cosmetic treatment of the skin, the hair or hair strands, characterised in that it consists 
in applying to the skin, the hair or the hair strands a sufficient amount of a composition according to 
any one of Claims 7 to 16. 

30 Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for preparing a ceramide comprising a compound of the following formula (I): 

35 R 1 CHOHCHCH 2 OH (I) 

NHCOR 2 



40 in which: 

. Ri denotes a Ci i to C21 alky I or alkenyl radical; 

R2 denotes a C11-C19 hydrocarbon radical, which is linear and carries one or more ethylenic 
unsaturations, and in particular one or two, or a mixture of compounds of formula (I) and of 
formula 



45 



50 



R^HOHCHCHjOH 

NHCOR 2 da) 



in which Ri is defined as above and R2 is a saturated, linear C11-C19 hydrocarbon radical, the 
proportion of compounds of formula (la) in the mixture not exceeding 35%, 

this ceramide being in the form of a racemic mixture of the erythro and threo dia- 
stereoisomers in the erythro.threo proportions of 85:15 to 60:40, characterised in that it consists 
55 in acylating an amine functional group of a sphingosine or a dihydrosphingosine of the following 

formula (II) 
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R.CHOHCHCHoOH 
I 

NH 2 (II) 

5 

in which Ri denotes a Cn to C21 alkyl or alkenyl radical, this compound being in the form of a 
racemic mixture of the erythro and threo diastereoisomers in the erythro: threo proportions of 
85:15 to 60:40, 

with an acid chloride, with an anhydride, with a paranitrophenol ester, with a succinimide ester, 
10 with a dicyclohexylcarbodiimide ester, with a lower alkyl ester or with an azolide, in an anhydrous 

medium or in solvents such as tetrahydrofuran, pyridine, dimethylformamide and dich- 
loromethane. 

2. Process for preparing a compound of formula (I) according to Claim 1, characterised in that the 
75 anhydride is a mixed anhydride of formula R2COOCOOC2H5, R2 having the meaning given in Claim 1, 

the lower alkyl ester is a methyl or ethyl ester and the azolide is an imidazolide or a pyrazolide. 

3. Process according to Claim 1, characterised in that R1 is a C15 radical derived from sphingosine or 
dihydrosphingosine. 

20 

4. Process according to either of Claims 1 and 2, characterised in that R2 is a radical derived from oleic 
or linoleic acid. 

5. Process according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that a compound of formula (I) is 
25 prepared which is chosen from 2-oleoylamino-1,3-octadecanediol and 2-linoleoylamino-1 ,3-oc- 

tadecanediol. 

6. Composition for cosmetic or dermopharmaceutical use, characterised in that it contains 0.05 to 20% by 
weight, preferably 0.1 to 10% by weight, of at least one ceramide comprising a compound of the 

30 following formula (I): 



35 



45 



RjCHOHCHCHjOH 



NHCOR 2 (I) 



in which: 

R1 denotes adi to C21 alkyl or alkenyl radical; 
40 R2 denotes a Cn-Cig hydrocarbon radical, which is linear and carries one or more ethylenic 

unsaturates, and in particular one or two, or a mixture of compounds of formula (I) and of formula 



R^HOHCHCHjOH 

NHCOR 2 < Ia > 



in which Ri is defined as above and R2 is a saturated linear C11-C19 hydrocarbon radical, the 
proportion of compounds of formula (la) in the mixture not exceeding 35%, 
50 this ceramide being in the form of a racemic mixture of the erythro and threo diastereoisomers in the 
erythro:threo proportions of 85:15 to 60:40, in the presence of an adjuvant chosen from fatty 
substances, solvents, water, thickeners, emulsifiers, moisturising products, demulcents, sunscreen 
agents, germicides, colorants, preservatives, perfumes, propellants and surface-active agents. 

55 7. Composition according to Claim 6, characterised in that it is provided in the form of an emulsion whose 
fatty phase, representing 5 to 60% of the total weight of the emulsion, is essentially composed of a 
mixture of the ceramide or ceramides with at least one oil, the aqueous phase constituting 30 to 85% of 
the total weight of the emulsion, the emulsifying agent being present in an amount of 1 to 20% by 
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weight, and preferably 2 to 12% by weight relative to the total weight of the emulsion. 

8. Composition according to Claim 6, characterised in that it is provided in the form of an oily, oil-alcohol 
or dilute alcoholic lotion, in the form of a gel, a dispersion, solid sticks, a spray or an aerosol foam. 

5 

9. Composition according to Claim 6, characterised in that it is provided in the form of an aqueous 
dispersion of lipid spherules composed of organised molecular layers enclosing an encapsulated 
aqueous phase, these layers being composed of the ceramide or ceramides combined with at least one 
other lipid compound. 

70 

10. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 9, characterised 
in that the other lipid compound is chosen from long chain alcohols and diols, sterols, phospholipids, 
glycolipids, cholesteryl sulphate and phosphate, long chain amines and quaternary ammonium deriva- 
tives thereof, dihydroxyalkylamines, polyoxyethylenated fatty amines, long chain amino alcohol esters, 

75 quaternary ammonium salts and derivatives thereof, fatty alcohol phosphoric esters, alkyl sulphates and 
fatty acids in the form of salts. 

11. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to either of Claims 9 and 
10, characterised in that the spherules have a diameter of between 0.05 urn and 5 urn. 

20 

12. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to either of Claims 9 and 
10, characterised in that the aqueous phase encapsulated in the spherules is water or an aqueous 
solution of active substance. 

25 13. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 9 
to 12, characterised in that the aqueous phase encapsulated in the spherules contains at least one 
cosmetic and/or pharmaceutical, water-soluble active substance chosen from humectants, artificial 
tanning agents optionally combined with colorants, water-soluble sunscreen agents, anti perspiration 
agents, deodorants, astringents, refreshing products, tonic products, cicatrising products, keratolytic 

30 agents, depilatory products, perfumed water, plant tissue extracts, water-soluble colorants, antidandruff 
agents, antiseborrhoeic agents, oxidants, reducing agents, vitamins, hormones, enzymes, vaccines, 
anti-inflammatory agents, antibiotics, bactericides and cytotoxic or antitumour agents. 

14. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 9 
35 to 12, characterised in that it contains at least one fat-soluble active substance chosen from fat-soluble 
sunscreen agents, substances intended to improve the condition of dry or aged skin, tocopherols, 
vitamins E, F or A and esters thereof, retinoic acid, antioxidants, essential fatty acids, glycyrrhetinic 
acid, keratolytic agents and carotenoides. 

40 15. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 9 
to 14, characterised in that it comprises 2 to 70% by weight of a water-immiscible liquid phase chosen 
from oils, hydrocarbons, halogenated hydrocarbons, perfluorotributylamine, polysiloxanes, organic acid 
esters, ethers and polyethers. 

45 16. Process for preparing a composition for cosmetic or dermopharmaceutical use, characterised in that 
there is introduced 0.05 to 20% by weight, preferably 0.1 to 10% by weight, of at least one ceramide 
comprising a compound of the following formula (I): 



50 RjCHOHCHGH^OH 

JfHCOR 2 (I) 

55 in which: 

Ri denotes a Cn to C21 alkyl or alkenyl radical; 

R2 denotes a C11-C19 hydrocarbon radical, which is linear and carries one or more ethylenic 
unsaturations, and in particular one or two, or a mixture of compounds of formula (I) and of formula 
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RiCHOHCHCHjOH 
NHCOR 2 



(la) 



in which Ri is defined as above and R2 is a saturated linear C11-C19 hydrocarbon radical, the 
proportion of compounds of formula (la) in the mixture not exceeding 35%, 

this ceramide being in the form of a racemic mixture of the erythro and threo diastereoisomers in 
erythro.threo proportions of 85:15 to 60:40, in a carrier comprising adjuvants chosen from fatty 
substances, solvents, water, thickeners, emulsifiers, moisturising products, demulcents, sunscreen 
agents, germicides, colorants, preservatives, perfumes, propellants and surface-active agents. 

17. Process according to Claim 16, for preparing a composition for cosmetic or dermopharmaceutical use 
in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules composed of organised molecular layers 
enclosing an encapsulated aqueous phase, characterised in that the ceramide or ceramides combined 
with at least one other lipid compound is (are) used to form these layers. 

18. Process for preparing an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 17, characterised in 
that there is introduced into the aqueous phase encapsulated in the spherules at least one water- 
soluble substance having a cosmetic and/or pharmaceutical activity chosen from humectants, artificial 
tanning agents optionally combined with colorants, water-soluble sunscreen agents, antiperspiration 
agents, deodorants, astringents, refreshing products, tonic products, cicatrising products, keratolytic 
agents, depilatory products, perfumed waters, plant tissue extracts, water-soluble colorants, antidandruff 
agents, antiseborrhoeic agents, oxidants, reducing agents, vitamins, hormones, enzymes, vaccines, 
anti-inflammatory agents, antibiotics, bactericides and cytotoxic or antitumour agents. 

19. Process for preparing an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 17, characterised in 
that there is introduced into the organised molecular layers of lipid spherules at least one fat-soluble 
active substance chosen from fat-soluble sunscreen agents, substances intended to improve the 
condition of dry or aged skin, tocopherols, vitamins E, F or A and esters thereof, retinoic acid, 
antioxidants, essential fatty acids, glycyrrhetinic acid, keratolytic agents and carotenoids. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1. Synthetic ceramide comprising a compound of formula: 



in which: 

. R1 denotes aCn to C21 alkyl or alkenyl radical; 

. R2 denotes a C11-C19 hydrocarbon radical, which is linear and carries one or more ethylenic 
unsaturates, and in particular one or two, or a mixture of compounds of formula (I) and of 
formula: 



in which Ri is defined as above and R2 is a saturated linear C11-C19 hydrocarbon radical, the 
proportion of compounds of formula (la) in the mixture not exceeding 35%, 

this ceramide being in the form of a racemic mixture of the erythro and threo dia- 



R 1 CHOHCHCH 2 OH 



(I) 



NHCOR 2 



R 1 CHOHCHCH 2 OH 
NHCOR 2 



(la) 
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stereoisomers in the erythroithreo proportions of 85:15 to 60:40. 

2. Synthetic ceramide according to Claim 1, characterised in that Ri is a C15 radical derived from 
sphingosine or dihydrosphingosine. 

5 

3. Synthetic ceramide according to either of Claims 1 and 2, characterised in that R2 is a radical derived 
from oleic or linoleic acid. 

4. Synthetic ceramide according to any one of Claims 1 to 3, characterised in that it is chosen from 2- 
70 oleoylamino-1 ,3-octadecanediol and 2-linoleoylamino-1 ,3-octadecanediol. 

5. Process for preparing a ceramide according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that it 
consists in acylating an amine functional group of a sphingosine or a dihydrosphingosine of the 
following formula (II) 

15 

RiCHOHCHCHoOH 
I 

NH 2 (II) 

20 

in which Ri denotes a C1 1 to C21 alky I or alkenyl radical, this compound being in the form of a racemic 
mixture of the erythro and threo diastereoisomers in the erythroithreo proportions of 85:15 to 60:40, 
with an acid chloride, with an anhydride, with a paranitrophenol ester, with a succinimide ester, with a 
dicyclohexylcarbodiimide ester, with a lower alkyl ester or with an azolide, in an anhydrous medium or 
25 in solvents such as tetrahydrofuran, pyridine, dimethylformamide and dichloromethane. 

6. Process for preparing a ceramide according to Claim 1 , characterised in that the anhydride is a mixed 
anhydride of formula R2COOCOOC2H5, R 2 having the meaning given in Claim 1, the lower alkyl ester 
is a methyl or ethyl ester and the azolide is an imidazolide or a pyrazolide. 

30 

7. Composition for cosmetic or dermopharmaceutical use, characterised in that it contains 0.05 to 20% by 
weight, preferably 0.1 to 10% by weight, of at least one ceramide according to any one of Claims 1 to 
4, in the presence of an adjuvant chosen from fatty substances, solvents, water, thickeners, emulsifiers, 
moisturising products, demulcents, sunscreen agents, germicides, colorants, preservatives, perfumes, 

35 propellants and surface-active agents. 

8. Composition according to Claim 7, characterised in that it is provided in the form of an emulsion whose 
fatty phase, representing 5 to 60% of the total weight of the emulsion, is essentially composed of a 
mixture of the ceramide with at least one oil, the aqueous phase constituting 30 to 85% of the total 

40 weight of the emulsion, the emulsifying agent being present in an amount of 1 to 20% by weight, and 
preferably 2 to 12% by weight relative to the total weight of the emulsion. 

9. Composition according to Claim 7, characterised in that it is provided in the form of an oily, oil-alcohol 
or dilute alcoholic lotion, in the form of a gel, a dispersion, solid sticks, a spray or an aerosol foam. 

45 

10. Composition according to Claim 7, characterised in that it is provided in the form of an aqueous 
dispersion of lipid spherules composed of organised molecular layers enclosing an encapsulated 
aqueous phase, these layers being composed of the ceramide or ceramides combined with at least one 
other lipid compound. 

50 

11. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 10, charac- 
terised in that the other lipid compound is chosen from long chain alcohols and diols, sterols, 
phospholipids, glycolipids, cholesteryl sulphate and phosphate, long chain amines and quaternary 
ammonium derivatives thereof, dihydroxyalkylamines, polyoxyethylenated fatty amines, long chain 

55 amino alcohol esters, quaternary ammonium salts and derivatives thereof, fatty alcohol phosphoric 
esters, alkyl sulphates and fatty acids in the form of salts. 
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12. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to either of Claims 10 
and 11, characterised in that the spherules have a diameter of between 0.05 urn and 5 urn. 

13. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to either of Claims 10 
s and 1 1 , characterised in that the aqueous phase encapsulated in the spherules is water or an aqueous 

solution of active substance. 

14. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 10 
to 13, characterised in that the aqueous phase encapsulated in the spherules contains at least one 

w cosmetic and/or pharmaceutical, water-soluble active substance chosen from humectants, artificial 
tanning agents optionally combined with colorants, water-soluble sunscreen agents, antiperspiration 
agents, deodorants, astringents, refreshing products, tonic products, cicatrising products, keratolytic 
agents, depilatory products, perfumed water, plant tissue extracts, water-soluble colorants, antidandruff 
agents, antiseborrhoeic agents, oxidants, reducing agents, vitamins, hormones, enzymes, vaccines, 

75 anti-inflammatory agents, antibiotics, bactericides and cytotoxic or antitumour agents, 

15. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 10 
to 13, characterised in that it contains at least one fat-soluble active substance chosen from fat-soluble 
sunscreen agents, substances intended to improve the condition of dry or aged skin, tocopherols, 

20 vitamins E, F or A and esters thereof, retinoic acid, antioxidants, essential fatty acids, glycyrrhetinic 
acid, keratolytic agents and carotenoides. 

16. Composition in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules according to any one of Claims 10 
to 1 5, characterised in that it comprises 2 to 70% by weight of a water-immiscible liquid phase chosen 

25 from oils, hydrocarbons, halogenated hydrocarbons, perfluorotributylamine, polysiloxanes, organic acid 
esters, ethers and polyethers. 

17. Process for preparing a composition for cosmetic or dermopharmaceutical use, characterised in that 
there is introduced 0.05 to 20% by weight, preferably 0.1 to 10% by weight, of at least one ceramide 

30 comprising a compound of the following formula (I): 

R 1 CHOHCHCH 2 OH 
35 NHCOR 2 (I) 

in which: 

Ri denotes a Cn to C21 alkyl or alkenyl radical; 
40 R 2 denotes a C11-C19 hydrocarbon radical, which is linear and carries one or more ethylenic 

unsaturations, and in particular one or two, or a mixture of compounds of formula (I) and of formula 

RiCHOHCHCHjOH 

NHCOR 2 (la) 

in which R1 is defined as above and R2 is a saturated linear C11-C19 hydrocarbon radical, the 
50 proportion of compounds of formula (la) in the mixture not exceeding 35%, 

this ceramide being in the form of a racemic mixture of the erythro and threo diastereoisomers in 
erythroithreo proportions of 85:15 to 60:40, in a carrier comprising adjuvants chosen from fatty 
substances, solvents, water, thickeners, emulsifiers, moisturising products, demulcents, sunscreen 
agents, germicides, colorants, preservatives, perfumes, propellants and surface-active agents. 

55 

18. Process according to Claim 17, for preparing a composition for cosmetic or dermopharmaceutical use 
in the form of an aqueous dispersion of lipid spherules composed of organised molecular layers 
enclosing an encapsulated aqueous phase, characterised in that a compound of formula (I) combined 
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with at least one other lipid compound is (are) used to form these layers. 

19. Process for preparing an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 18, characterised in 
that there is introduced into the aqueous phase encapsulated in the spherules at least one water- 

5 soluble substance having a cosmetic and/or pharmaceutical activity chosen from humectants, artificial 
tanning agents optionally combined with colorants, water-soluble sunscreen agents, anti perspiration 
agents, deodorants, astringents, refreshing products, tonic products, cicatrising products, keratolytic 
agents, depilatory products, perfumed waters, plant tissue extracts, water-soluble colorants, antidandruff 
agents, antiseborrhoeic agents, oxidants, reducing agents, vitamins, hormones, enzymes, vaccines, 

70 anti-inflammatory agents, antibiotics, bactericides and cytotoxic or antitumour agents. 

20. Process for preparing an aqueous dispersion of lipid spherules according to Claim 18, characterised in 
that there is introduced into the organised molecular layers of lipid spherules at least one fat-soluble 
active substance chosen from water-soluble sunscreen agents, substances intended to improve the 

75 condition of dry or aged skin, tocopherols, vitamins E, F or A and esters thereof, retinoic acid, 
antioxidants, essential fatty acids, glycyrrhetinic acid, keratolytic agents and carotenoids. 

PatentansprUche 

PatentansprUche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, NL, PT, SE 

20 

1. Synthetisches Ceramid, enthaltend eine Verbindung der Formel: 

RlCHOHfHCH 2 OH (I) 
« NHCOR 2 

worin gilt: 

- Ri bedeutet einen Ci 1 -21 -Alkyl- Oder -Alkenylrest, 
30 - R2 bedeutet einen linearen C1 1-19-Kohlenwasserstoffrest, der eine Oder mehrere, insbesondere 

eine oder zwei, ethylenisch ungesattigte Bindungen aufweist, 
Oder enthaltend eine Mischung von Verbindungen der Formel (I) sowie der Formel: 

35 RjCHOHOHCF^OH (la) 

NHCOR 2 

40 worin R1 wie vorher definiert und R2 ein linearer gesattigter C1 1 -19-Kohlenwasserstoffrest sind, 

wobei der Mengenanteil der Verbindungen der Formel (la) in der Mischung 35% nicht Gbersteigt, 
wobei das Ceramid in Form einer racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisome- 
ren in erythro:threo-MengenverhSltnissen von 85:15 bis 60:40 vorliegt. 

45 2. Synthetisches Ceramid gemaB Beispiel 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R1 ein Cis-Rest ist, der von Sphingosin Oder Dihydrosphingosin abgeleitet ist. 

3. Synthetisches Ceramid gemaB Anspruch 1 oder 2, 
50 dadurch gekennzeichnet, daB 

R 2 ein Rest ist, der von Ol- oder LinolensSure abgeleitet ist. 

4. Synthetisches Ceramid gemaB einem jeden der AnsprUche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

55 es aus 2-Oleoylaminooctadecan-1 ,3-diol und aus 2-Linoleoylaminooctadecan-1 ,3-diol ausgewahlt ist. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Ceramids gemaB einem jeden der AnsprOche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
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man die Aminfunktion eines Sphingosins Oder Dihydroshingosins der folgenden Formel (II): 

RiCHOHfHCHjOH 
5 NH 2 (II) 

worin Ri einen Cn -21 -Alky I- Oder -Alkenylrest darstellt, wobei diese Verbindung in Form einer 
racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisomeren In erythro:threo-Mengenanteilen von 
70 85:15 bis 60:40 vorliegt, 

mit einem SSurechlorid, SSureanhydrid, p-Nitrophenolester, Succinlmidester, Dicyclohexylcarbodiimide- 
ster, 

Niedrigalkylester oder mit einem Azolid in wasserfreiem Milieu Oder in Losungsmitteln wie Tetrahydro- 
furan, Pyridin, Dimethylformamid und Dichlormethan acyliert. 

75 

6. Verfahren zur Herstellung eines Ceramids gemaB Anspruch 5, 
dadurch gekennzelchnet, da!3 

das Saureanhydrid ein gemischtes Anhydrid der Formel R2COOCOOC2H5, worin R 2 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung hat, der Niedrigalkylester ein Methyl- Oder Ethylester und das Azolid ein 
20 Imidazolid oder Pyrazolid sind. 

7. Zusammensetzung zur kosmetischen oder dermopharmazeutischen Verwendung, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

sie 0,05 bis 20, vorzugsweise 0,1 bis 10, Gew.% mlndestens eines Ceramids gemaB einem jeden der 
25 AnsprUche 1 bis 4 in Gegenwart eines Hilfsstoffes enthSIt, der aus Fettk5rpern, LSsungsmitteln, 
Wasser, Verdickungsmitteln, Emulgatoren, hydratisierenden Produkten, weichmachenden Mitteln, Son- 
nenfilterstoffen, Germiciden, Farbemitteln, Konservierungsstoffen, ParfUm- Produkten, Treibmitteln und 
oberflachenaktiven Mitteln ausgewahlt ist. 

30 8. Zusammensetzung gemaB Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

sie in Form einer Emulsion vorliegt, deren Fettphase, die 5 bis 60% des Gesamtgewichts der Emulsion 
ausmacht, im wesentlichen aus einer Mischung des Ceramids mit mindestens einem Ol zusammenge- 
setzt ist, wobei die wSssrige Phase 30 bis 85% des Gesamtgewichts der Emulsion ausmacht, und 
35 wobei ein Emulgator mit 1 bis 20 und vorzugsweise mit 2 bis 12 Gew.% vorhanden ist, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Emulsion. 

9. Zusammensetzung gemaB Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

40 sie in Form einer oligen, oleoalkoholischen oder hydroalkoholischen Lotion, in Form eines Gels, einer 
Dispersion, von Feststoffstabchen, eines Spray- Prod ukts oder eines Aerosol-Schaums vorliegt. 

10. Zusammensetzung gemaB Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

45 sie in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer, KUgelchen aus geordneten Molekularschichten, die 
eine eingekapselte wassrige Phase umschlieBen, vorliegt, wobei diese Schichten aus dem oder den 
Ceramid(en) zusammengesetzt sind, welche zusammen mit mindestens einer weiteren lipidischen 
Verbindung vorliegen. 

50 11. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion von lipidischen KOgelchen gemaB Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die weitere lipidische Verbindung aus Aikoholen und Diolen mit langer Kette, Sterolen, Phospholipiden, 
Glycolipiden, ChoJesterylsulfat und -phosphat, Aminen mit langer Kette und deren quaternaren Ammo- 
niumderivaten, Dihydroxylaminen, polyoxethylierten Fettaminen, Aminoalkoholestern mit langer Kette, 
55 deren Salzen und quaternaren Ammoniumderivaten, Phosphorsaureestern von Fettalkoholen, Alkylsulfa- 
ten sowie aus FettsSuren in Form von Salzen ausgewShlt ist. 
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12. Zusammensetzung in Form einer wSssrigen Dispersion lipidischer KGgelchen gemS8 Anspruch 10 Oder 
11, 

dadurch gekennzelchnet, da8 

die KGgelchen einen Durchmesser von 0,05 bis 5 urn aufweisen. 

5 

13. Zusammensetzung in Form einer wSssrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemSB Anspruch 10 oder 
11. 

dadurch gekennzelchnet, daB 

die in den KUgelchen eingekapselte wSssrige Phase Wasser oder eine wassrige Losung einer 
70 Wirksubstanz ist. 

14. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemSB einem jeden der 
AnsprUche 10 bis 13, 

dadurch gekennzelchnet, daB 

75 die in den KUgelchen eingekapselte wSssrige Phase mindestens eine wasserlSsliche kosmetische 
und/oder pharmazeutische Wirksubstanz enMIt, ausgewShlt aus Feuchtigkeitsmitteln, kUnstlichen 
Braunungsmitteln, die gegebenenfalls zusammen mit FSrbemitteln vorliegen, aus wasserloslichen 
Sonnenfilterstoffen, AntiausdUnnmitteln, Deodoriermitteln, zusammenziehenden Mitteln, Erfrischungs- 
produkten, tonischen Mitteln, Linderungsmitteln, Keratolytika, Enthaarungsmitteln, parfUmierten Was- 

20 sern, Extrakten von pflanzlichen Geweben, wasserloslichen FSrbemitteln, Mitteln gegen Haarausfall, 
antiseborrheischen Mitteln, oxidierenden Mitteln, reduzierenden Mitteln, Vitaminen, Hormonen, Enzy- 
men, Impfstoffen, entzUndungshemmenden Mitteln, Antibiotika, Bakteriziden sowie aus cytotoxischen 
und antitumoralen Mitteln. 

25 15. Zusammensetzung in Form einer wSssrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemSB einem jeden der 
AnsprUche 10 bis 13, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

sie mindestens eine fettlosliche Aktivsubstanz enthalt, ausgewahlt aus fettloslichen Sonnenfilterstoffen, 
Substanzen zur Verbesserung des Zustands trockener oder gealterter Hautbereiche, aus Tocopherolen, 
30 Vitaminen E, F oder A und deren Estern, aus Retinoesaure, Antioxidant n, essentiellen FettsSuren, 
Glycyrrhetinsaure, Keratolytika und Carotinoiden. 

16. Zusammensetzung in Form einer wSssrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemSB einem jeden der 
AnsprUche 10 bis 15, 
35 dadurch gekennzelchnet, daB 

sie 2 bis 70 Gew.% einer mit Wasser nicht mischbaren flUssigen Phase enthalt, die aus Olen, 
Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenwasserstoffen, Perfluortributylamin, Polysiloxanen, Estern 
organischer SSuren, Ethern und Polyethern ausgewMhlt ist. 

40 17. Verwendung des Ceramids gemaB einem jeden der AnsprUche 1 bis 4 als wachsartiger Bestandteil, 
welcher erweichende und glattende Eigenschaften in Emulsionen, Dispersionen, Gelen, Feststoffstab- 
chen, Spray-Produkten, Aerosol-SchSumen oder in Lotionen zum kosmetischen oder dermopharmazeu- 
tischen Gebrauch aufweist. 

45 18. Verwendung des Ceramids gemaB einem jeden der AnsprUche 1 bis 4 zusammen mit mindestens 
einer weiteren lipidischen Verbindung zur Bildung von Dispersionen lipidischer KUgelchen zum kosme- 
tischen oder dermopharmazeutischen Gebrauch. 

19. Verfahren zur kosmetischen Behandlung der Haut, der Haare oder von Behaarungen, 
50 dadurch gekennzelchnet, daB 

man auf die Haut, die Haare oder die Behaarungen eine ausreichende Menge einer Zusammensetzung 
gemaB einem jeden der AnsprUche 7 bis 16 auftrSgt. 



55 



37 



EP 0 500 437 B1 



PatentansprUche filr folgenden Vertragsstaat : ES 



1. Verfahren zur Herstellung eines Ceramid, enthaltend eine Verbindung der Formal (I): 



R 1 CHOHpHCH 2 OH 
NHCOR 2 



(I) 



worin gilt: 



- Ri bedeutet einen Ci 1 -21 -Alkyl- Oder -Alkenylrest, 

- R2 bedeutet einen linearen Cn-19-Kohlenwasserstoffrest, der eine Oder mehrere, insbesondere 
eine Oder zwei, ethylenisch ungesattigte Bindungen aufweist, 

Oder enthaltend eine Mischung von Verbindungen der Formel (I) sowie der Formel: 



worin R1 wie vorher definiert und R2 ein linearer gesattigter C1 1 -19-Kohlenwasserstoffrest sind, 
wobei der Mengenanteil der Verbindungen der Formel (la) in der Mischung 35% nicht Ubersteigt, 
wobei das Ceramid in Form einer racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisome- 
ren in erythro:threo-MengenverhSltnissen von 85:15 bis 60:40 vorliegt, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

man die Amninfunktion eines Sphingosins oder Dihydroshingosins der folgenden Formel (II): 



worin R1 einen Cu -21 -Alkyl- oder -Alkenylrest darstellt, wobei diese Verbindung in Form einer 
racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisomeren in erythro:threo-Mengenanteilen 
von 85:15 bis 60:40 vorliegt, 

mit einem Saurechlorid, Saureanhydrid, p-Nitrophenolester, Succinimidester, Dicyclohexylcarbo- 
diimidester, Niedrigalkylester oder mit einem Azolid in wasserfreiem Milieu oder in Losungsmit- 
teln wie Tetrahydrofuran, Pyridin, Dimethylformamid und Dichlormethan acyliert. 

2. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daft 

das Saureanhydrid ein gemischtes Anhydrid der Formel R2COOCOOC2Hs, worin R 2 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung hat, der Niedrigalkylester ein Methyl- oder Ethylester und das Azolid ein 
Imidazolid oder Pyrazolid sind. 

3. Verfahren gemSB Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R1 ein Cis-Rest ist, der von Sphingosin oder Dihydrosphingosin abgeleitet ist. 

4. Verfahren gemSB Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R2 ein Rest ist, der von Ol- oder LinolensSure abgeleitet ist. 

5. Verfahren gemafl einem jeden der Ansprilche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

man eine Verbindung der Formel (I) herstellt, die aus 2-Oleoylaminooctadecan-1 ,3-dioJ und aus 2- 
Linoleoylaminooctadecan-1 ,3-diol ausgewahlt ist. 




NHCOR 2 



(la) 
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6. Zusammensetzung zur kosmetischen Oder dermopharmazeutischen Verwendung, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

sie 0,05 bis 20 und vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.% eines Ceramids, enthaltend eine Verbindung der 
Formel (I): 



RiCHOHfHCHjOH (I) 
NHCOR 2 

w 

worin gilt: 

- Ri bedeutet einen Ci i -21 -Alkyl- oder -Alkenylrest, 

- R2 bedeutet einen linearen Cu-ia-Kohlenwasserstoffrest, der eine oder mehrere, insbesondere 
75 eine oder zwei, ethylenisch ungesSttigte Bindungen aufweist, 

oder enthaltend eine Mischung von Verbindungen der Formel (I) sowie der Formel: 



20 R 1 CHOHCHCH 2 OH (la) 

NHCOR 2 

worin R1 wie vorher definiert und Ffe ein linearer gesMttigter C1 1 -i 9 -Kohlenwasserstoffrest sind, 
25 wobei der Mengenanteil der Verbindungen der Formel (la) in der Mischung 35% nicht Ubersteigt, 

wobei das Ceramid in Form einer racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisome- 
ren in erythro:threo-Mengenverhaltnissen von 85:15 bis 60:40 vorliegt, in Gegenwart eines 
Hilfsstoffes aufweist, ausgewahlt aus Fettkorpern, Losungsmitteln, Wasser, Verdickungsmitteln, 
Emulgatoren, hydratisierenden Produkten, weichmachenden Mitteln, Sonnenfilterstoffen, Germizi- 
30 den, FSrbemitteln, Konservierungsstoffen, ParfUm-Produkten, Treibmitteln und aus oberflachenak- 

tiven Mitteln. 

7. Zusammensetzung gemMS Anspruch 6, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

35 sie in Form einer Emulsion vorliegt, deren Fettphase, die 5 bis 60% des Gesamtgewichts der Emulsion 
ausmacht, im wesentlichen aus einer Mischung des Ceramids mit mindestens einem Ol zusammenge- 
setzt ist, wobei die wassrige Phase 30 bis 85% des Gesamtgewichts der Emulsion ausmacht, und 
wobei ein Emulgator mit 1 bis 20 und vorzugsweise mit 2 bis 12 Gew.% vorhanden ist, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Emulsion. 

40 

8. Zusammensetzung gemaB Anspruch 6, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

sie in Form einer Qligen, oleoalkoholischen oder hydroalkoholischen Lotion, in Form eines Gels, einer 
Dispersion, von Feststoffstabchen, eines Spray-Produkts oder eines Aerosol-Schaums vorliegt. 

45 

9. Zusammensetzung gemaB Anspruch 6, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

sie in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen aus geordneten Molekularschichten, die 
eine eingekapselte wassrige Phase umschlieBen, vorliegt, wobei diese Schichten aus dem oder den 
50 Ceramid(en) zusammengesetzt sind, welche zusammen mit mindestens einer weiteren lipidischen 
Verbindung vorliegen. 

10. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion von lipidischen KUgelchen gemaB Anspruch 9, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

55 die weitere lipidische Verbindung aus Alkoholen und Diolen mit langer Kette, Sterolen, Phospholipiden, 
Glycolipiden, Cholesterylsulfat und -phosphat, Aminen mit langer Kette und deren quaternSren Ammo- 
niumderivaten, Dihydroxylaminen, polyoxethylierten Fettaminen, Aminoalkoholestern mit langer Kette, 
deren Salzen und quaternaren Ammoniumderivaten, PhosphorsSureestern von Fettalkoholen, Alkylsulfa- 
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ten sowie aus FettsSuren in Form von Salzen ausgewShlt ist. 

11. Zusammensetzung in Form einer wSssrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemMB Anspruch 9 Oder 
10, 

5 dadurch gekennzeichnet, daB 

die KUgelchen einen Durchmesser von 0,05 bis 5 urn aufweisen. 

12. Zusammensetzung in Form einer wSssrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemaB Anspruch 9 Oder 
10, 

10 dadurch gekennzeichnet, daQ 

die in den KUgelchen eingekapselte wSssrige Phase Wasser Oder eine wSssrige LCsung einer 
Wirksubstanz ist. 

13. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemaB einem jeden der 
75 AnsprUche 10 bis 13, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

die in den KUgelchen eingekapselte wassrige Phase mindestens eine wasserlosliche kosmetische 
und/oder pharmazeutische Wirksubstanz enthalt, ausgewahlt aus Feuchtigkeitsmitteln, kUnstlichen 
Braunungsmitteln, die gegebenenfalls zusammen mit Farbemitteln vorliegen, aus wasserloslichen 

20 Sonnenfilterstoffen, AntiausdUnnmitteln, Deodoriermitteln, zusammenziehenden Mitteln, Erfrischungs- 
produkten, tonischen Mitteln, Linderungsmitteln, Keratolytika, Enthaarungsmitteln, parfUmierten WSs- 
sern, Extrakten von pflanzlichen Geweben, wasserloslichen Farbemitteln, Mitteln gegen Haarausfall, 
antiseborrheischen Mitteln, oxidierenden Mitteln, reduzierenden Mitteln, Vitaminen, Hormonen, Enzy- 
men, Impfstoffen, entzUndungshemmenden Mitteln, Antibiotika, Bakteriziden sowie aus cytotoxischen 

25 und antitumoralen Mitteln. 

14. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemaB einem jeden der 
AnsprUche 9 bis 1 2, 

dadurch gekennzeichnet, dafi 
30 sie mindestens eine fettlosliche Aktivsubstanz enthalt, ausgewahlt aus fettloslichen Sonnenfilterstoffen, 
Substanzen zur Verbesserung des Zustands trockener Oder gealterter Hautbereiche, aus Tocopherolen, 
Vitaminen E, F oder A und deren Estern, aus Retinoesaure, Antioxidantien, essentiellen Fettsauren, 
Glycyrrhetinsaure, Keratolytika und Carotinoiden. 

35 15. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemaB einem jeden der 
AnsprUche 9 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

sie 2 bis 70 Gew.% einer mit Wasser nicht mischbaren flUssigen Phase enthalt, die aus 6len, 
Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenwasserstoffen, Perfluortributylamin, Polysiloxanen, Estern 
40 organischer Sauren, Ethern und Polyethern ausgewahlt ist. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung zur kosmetischen oder dermopharmazeutischen 
Verwendung, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

45 man 0,05 bis 20 und vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.% mindestens eines Ceramids, enthaltend eine 
Verbindung der Formel (I): 

R 1 CHOHCHCH 2 OH (I) 
so NHCOR 2 

worin gilt: 

- Ri bedeutet einen Ci 1 -21 -Alkyl- oder -Alkenylrest, 
55 - R2 bedeutet einen linearen C1 1 -19-Kohlenwasserstoffrest der eine oder mehrere, insbesondere 

eine oder zwei, ethylenisch ungesSttigte Bindungen aufweist, 
oder enthaltend eine Mischung von Verbindungen der Formel (I) sowie der Formel: 
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R l CHOHCHCH 2 OH 
NHCOR-, 



da) 



worin Ri wie vorher definiert und R2 ©in linearer gesSttigter Cn-19-Kohlenwasserstoffrest sind, 
wobei der Mengenanteil der Verbindungen der Formel (la) in der Mischung 35% nicht Ubersteigt, 
wobei das Ceramid in Form einer racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisome- 
ren in erythro:threo-MengenverhSltnissen von 85:15 bis 60:40 vorliegt, in ein TrSgermedium 
einbringt, das Hilsstoffe enthSIt, ausgewShlt aus Fettkikpern, Lb'sungsmitteln, Wasser, Verdik- 
kungsmitteln, Emulgatoren, hydratisierenden Produkten, weichmachenden Mitteln, Sonnenfilter- 
stoffen, Germiziden, Farbemitteln, Konservierungsstoffen, ParfOm-Produkten, Treibmitteln und aus 
oberflachenaktiven Mitteln. 

17. Verfahren gemSB Anspruch 16 zur Herstellung einer Zusammensetzung zur kosmetischen Oder dermo- 
pharmazeutichen Verwendung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen aus geordne- 
ten Molekularschichten, die eine eingekapselte wassrige Phase umschlieBen, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

man zur Bildung dieser Schichten das Oder die Ceramide zusammen mit mindestens einer weiteren 
lipidischen Verbindung verwendet. 

18. Verfahren zur Herstellung einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemaB Anspruch 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

man in die in die KUgelchen eingekapselte wSssrige Phase mindestens eine wasserlflsliche Substanz 
einbringt, die eine kosmetische und/oder pharmazeutische Wirksamkeit aufweist und aus Feuchtigkeits- 
mitteln, kUnstlichen Braunungsmitteln, die gegebenenfalls zusammen mit Farbemitteln vorliegen, aus 
wasserloslichen Sonnenfilterstoffen, AntiausdUnnmitteln, Deodoriermitteln, zusammenziehenden Mitteln, 
Erfrischungsprodukten, tonischen Mitteln, Linderungsmitteln, Keratolytika, Enthaarungsmitteln, parfU- 
mierten Wassern, Extrakten von pflanzlichen Geweben, wasserloslichen Farbemitteln, Mitteln gegen 
Haarausfall, antiseborrheischen Mitteln, oxidierenden Mitteln, reduzierenden Mitteln, Vltaminen, Hormo- 
nen, Enzymen, Impfstoffen, entzUndungshemmenden Mitteln, Antibiotika, Bakteriziden sowie aus cyto- 
toxischen und antitumoralen Mitteln ausgewShlt ist. 

19. Verfahren zur Herstellung einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemaB Anspruch 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

man in die geordneten Molekularschichten der lipidischen KUgelchen mindestens eine fettlosliche 
Aktivsubstanz einbringt, ausgewShlt aus fettloslichen Sonnenfilterstoffen, Substanzen zur Verbesserung 
des Zustands trockener oder gealterter Hautbereiche, aus Tocopherolen, Vitaminen E, F oder A und 
deren Estern, aus Retinoesaure, Antioxidantien, essentiellen Fettsauren, Glycyrrhetinsaure, Keratolytika 
und Carotinoiden. 

PatentansprUche fUr folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Synthetisches Ceramid, enthaltend eine Verbindung der Formel: 



- Rt bedeutet einen C1 1 -21 -Alkyl- oder -Alkenylrest, 

- R 2 bedeutet einen linearen Cu -19-Kohlenwasserstoffrest, der eine oder mehrere, insbesondere 
eine oder zwei, ethylenisch ungesattigte Bindungen aufweist, 

oder enthaltend eine Mischung von Verbindungen der Formel (I) sowie der Formel: 




NHCOR 2 



(D 



worin gilt: 



41 



EP 0 500 437 B1 



R 1 CHOH^HCH 2 OH (la) 
NHCOR 2 

5 

worin Ri wie vorher definiert und R2 ein linearer gesSttigter Cn-19-Kohlenwasserstoffrest sind, 
wobei der Mengenanteil der Verbindungen der Formel (la) in der Mischung 35% nicht Ubersteigt, 
wobei das Ceramid in Form einer racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisoime- 
10 ren in erythro:threo-MengenverhSltnissen von 85:15 bis 60:40 vorliegt. 

2. Synthetisches Ceramid gemSfl Beispiel 1 , 
dadurch gekennzelchnet, daB 

R1 ein Cis-Rest ist, der von Sphingosin oder Dihydrosphingosin abgeleitet ist. 

/5 

3. Synthetisches Ceramid gema'B Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

Ra ein Rest ist, der von 6l- oder Linolensaure abgeleitet ist. 

20 4. Synthetisches Ceramid gemSfl einem jeden der AnsprOche 1 bis 3, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

es aus 2-Oleoylaminooctadecan-1 ,3-diol und aus 2-Linoleoylaminooctadecan-1 ,3-diol ausgewShlt ist. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Ceramids gemSB einem jeden der AnsprOche 1 bis 4, 
25 dadurch gekennzelchnet, daB 

man die Aminfunktion eines Sphingosins oder Dihydroshingosins der folgenden Formel (II): 



RiCHOH< 

30 1 




worin R1 einen C1 1-21 -Alky I- oder -Alkenylrest darstellt, wobei diese Verbindung in Form einer 
35 racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisomeren in erythro:threo-Mengenanteilen von 
85:15 bis 60:40 vorliegt, 

mit einem Saurechlorid, Saureanhydrid, p-Nitrophenolester, Succinimidester, Dicyclohexylcarbodiimide- 
ster, Niedrigalkylester oder mit einem Azolid in wasserfreiem Milieu oder in L6sungsmitteln wie 
Tetrahydrofuran, Pyridin, Dimethylformamid und Dichlormethan acyliert. 

40 

6. Verfahren zur Herstellung eines Ceramids gemaB Anspruch 5, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

das Saureanhydrid ein gemischtes Anhydrid der Formel R2COOCOOC2H5, worin R2 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung hat, der Niedrigalkylester ein Methyl- oder Ethylester und das Azolid ein 
45 Imidazolid oder Pyrazolid sind. 

7. Zusammensetzung zur kosmetischen oder dermopharmazeutischen Verwendung, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

sie 0,05 bis 20, vorzugsweise 0,1 bis 10, Gew.% mindestens eines Ceramids gemaB einem jeden der 
50 Anspruche 1 bis 4 in Gegenwart eines Hilfsstoffes enthalt, der aus Fettkorpern, Losungsmitteln, 
Wasser, Verdickungsmitteln, Emulgatoren, hydratisierenden Produkten, weichmachenden Mitteln, Son- 
nenfilterstoffen, Germiciden, Farbemitteln, Konservierungsstoffen, ParfOm-Produkten, Treibmitteln und 
oberflachenaktiven Mitteln ausgewahlt ist. 

55 8. Zusammensetzung gemaB Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

sie in Form einer Emulsion vorliegt, deren Fettphase, die 5 bis 60% des Gesamtgewichts der Emulsion 
ausmacht, im wesentlichen aus einer Mischung des Ceramids mit mindestens einem Ol zusammenge- 
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setzt ist, wobei die wassrige Phase 30 bis 85% des Gesamtgewichts der Emulsion ausmacht, und 
wobei ein Emulgator mit 1 bis 20 und vorzugsweise mit 2 bis 12 Gew.% vorhanden ist, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Emulsion. 



5 9. Zusammensetzung gemMB Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

sie in Form einer Gligen, oleoalkoholischen oder hydroalkoholischen Lotion, in Form eines Gels, einer 
Dispersion, von Feststoffstabchen, eines Spray-Prod ukts oder eines Aerosol-Schaums vorliegt. 



10 10. Zusammensetzung gemSB Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

sie in Form einer w&ssrigen Dispersion lipidischer KOgelchen aus geordneten Molekularschichten, die 
eine eingekapselte wassrige Phase umschlieBen, vorliegt, wobei diese Schichten aus dem oder den 
Ceramid(en) zusammengesetzt sind, welche zusammen mit mindestens einer weiteren lipidischen 
75 Verbindung vorliegen. 

11. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion von lipidischen KOgelchen gema'B Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die weitere lipidische Verbindung aus Alkoholen und Diolen mit langer Kette, Sterolen, Phospholipiden, 
20 Glycolipiden, Cholesterylsulfat und -phosphat, Aminen mit langer Kette und deren quaternSren Ammo- 
niumderivaten, Dihydroxylaminen, polyoxethylierten Fettaminen, Aminoalkoholestern mit langer Kette, 
deren Salzen und quaternaren Ammoniumderivaten, Phosphorsaureestern von Fettalkoholen, Alkylsulfa- 
ten sowie aus Fettsauren in Form von Salzen ausgewahlt ist. 

25 12. Zusammensetzung in Form einer w&ssrigen Dispersion lipidischer KOgelchen gemaB Anspruch 10 oder 
11, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

die KOgelchen einen Durchmesser von 0,05 bis 5 urn aufweisen. 

30 13. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KOgelchen gemaB Anspruch 10 oder 
11. 

dadurch gekennzeichnet, daB 

die in den KOgelchen eingekapselte wSssrige Phase Wasser oder eine wSssrige LSsung einer 
Wirksubstanz ist. 

35 

14. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KOgelchen gemaB einem jeden der 
AnsprOche 10 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die in den KOgelchen eingekapselte wassrige Phase mindestens eine wasserlosliche kosmetische 
40 und/oder pharmazeutische Wirksubstanz enthalt, ausgewShlt aus Feuchtigkeitsmitteln, kunstlichen 
Braunungsmitteln, die gegebenenfalls zusammen mit Farbemitteln vorliegen, aus wasserloslichen 
Sonnenfilterstoffen, AntiausdOnnmitteln, Deodoriermitteln, zusammenziehenden Mitteln, Erfrischungs- 
produkten, tonischen Mitteln, Linderungsmitteln, Keratolytika, Enthaarungsmitteln, parfOmierten WSs- 
sern, Extrakten von pflanzlichen Geweben, wasserloslichen Farbemitteln, Mitteln gegen Haarausfall, 
45 antiseborrheischen Mitteln, oxidierenden Mitteln, reduzierenden Mitteln, Vitaminen, Hormonen, Enzy- 
men, Impfstoffen, entzOndungshemmenden Mitteln, Antibiotika, Bakteriziden sowie aus cytotoxischen 
und antitumoralen Mitteln. 



15. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KOgelchen gemaB einem jeden der 
so AnsprOche 10 bis 13, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

sie mindestens eine fettlQsliche Aktivsubstanz enthSIt, ausgewahlt aus fettlOslichen Sonnenfilterstoffen, 
Substanzen zur Verbesserung des Zustands trockener oder gealterter Hautbereiche, aus Tocopherolen, 
Vitaminen E, F oder A und deren Estern, aus Retinoesaure, Antioxidantien, essentiellen Fettsauren, 
55 Glycyrrhetinsaure, Keratolytika und Carotinoiden. 

16. Zusammensetzung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemaB einem jeden der 
AnsprOche 10 bis 15, 
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dadurch gekennzelchnet, daS 

si© 2 bis 70 Gew.% einer mit Wasser nicht mischbaren flOssigen Phase enthSIt, die aus Olen, 
Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenwasserstoffen, Perfluortributylamin, Polyslloxanen, Estern 
organischer SSuren, Ethern und Polyethern ausgewahlt ist. 

17. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung zur kosmetischen Oder dermopharmazeutischen 
Verwendung, 

dadurch gekennzelchnet, daQ 

man 0,05 bis 20 und vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.% mindestens eines Ceramids, enthaltend eine 
Verbindung der Formel (I) : 

R^HOHCHCHjOH (I) 
NHCOR 2 

worin gilt: 

- Ri bedeutet einen Ci 1-21 -Alky I- Oder -Alkenylrest, 

- R2 bedeutet einen linearen C1 1-19-Kohlenwasserstoffrest, der eine Oder mehrere, insbesondere 
eine Oder zwei, ethylenisch ungesattigte Bindungen aufweist, 

Oder enthaltend eine Mischung von Verbindungen der Formel (I) sowie der Formel: 

R^HOHCHCHjOH (la) 
NHCOR 2 

worin R1 wie vorher definiert und R2 ein linearer gesSttigter Cn-19-Kohlenwasserstoffrest sind, 
wobei der Mengenanteil der Verbindungen der Formel (la) in der Mischung 35% nicht Obersteigt, 
wobei das Ceramid in Form einer racemischen Mischung der erythro- und threo-Diastereoisome- 
ren in erythro:threo-Mengenverha'ltnissen von 85:15 bis 60:40 vorliegt, in ein TrSgermedium 
einbringt, das Hilsstoffe entha'lt, ausgewShlt aus Fettkorpern, LSsungsmitteln, Wasser, Verdik- 
kungsmitteln, Emulgatoren, hydratisierenden Produkten, weichmachenden Mitteln, Sonnenfilter- 
stoffen, Germiziden, Farbemitteln, Konservierungsstoffen, ParfGm- Produkten, Treibmitteln und aus 
oberflachenaktiven Mitteln. 

18. Verfahren gema'S Anspruch 17 zur Herstellung einer Zusammensetzung zur kosmetischen Oder dermo- 
pharmazeutichen Verwendung in Form einer wassrigen Dispersion lipidischer KOgelchen aus geordne- 
ten Molekularschichten, die eine eingekapselte wassrige Phase umschlieBen, 

dadurch gekennzelchnet, dafi 

man zur Bildung dieser Schichten das oder die Ceramide zusammen mit mindestens einer weiteren 
lipidischen Verbindung verwendet. 

19. Verfahren zur Herstellung einer wassrigen Dispersion lipidischer KOgelchen gemaS Anspruch 18, 
dadurch gekennzelchnet, daft 

man in die in die KOgelchen eingekapselte wassrige Phase mindestens eine wasserlosliche Substanz 
einbringt, die eine kosmetische und/oder pharmazeutische Wirksamkeit aufweist und aus Feuchtigkeits- 
mitteln, kOnstlichen Braunungsmitteln, die gegebenenfalls zusammen mit Farbemitteln vorliegen, aus 
wasserloslichen Sonnenfilterstoffen, AntiausdOnnmitteln, Deodoriermitteln, zusammenziehenden Mitteln, 
Erfrischungsprodukten, tonischen Mitteln, Linderungsmitteln, Keratolytika, Enthaarungsmitteln, parfO- 
mierten Wassern, Extrakten von pflanzlichen Geweben, wasserloslichen Farbemitteln, Mitteln gegen 
Haarausfall, antiseborrheischen Mitteln, oxidierenden Mitteln, reduzierenden Mitteln, Vitaminen, Hormo- 
nen, Enzymen, Impfstoffen, entzOndungshemmenden Mitteln, Antibiotika, Bakteriziden sowie aus cyto- 
toxischen und antitumoralen Mitteln ausgewahlt ist. 



44 



EP 0 500 437 B1 



20. Verfahren zur Herstellung einer wassrigen Dispersion lipidischer KUgelchen gemSQ Anspruch 18, 
dadurch gekennzelchnet, daB 

man in die geordneten Motekularschichten der lipidischen KUgelchen mindestens eine fettldsiiche 
Aktivsubstanz einbringt, ausgewShlt aus fettlfcslichen Sonnenfilterstoffen, Substanzen zur Verbesserung 
5 des Zustands trockener Oder gealterter Hautbereiche, aus Tocopherolen, Vitaminen E, F oder A und 
deren Estern, aus RetinoesSure, Antioxidantien, essentiellen FettsSuren, GlycyrrhetinsSure, Keratolytika 
und Carotinoiden. 
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